Weiterentwicklung und Testung einer Auswerte-Software zur Analyse von Beta-Amyloid Hirn-PET-Daten by Blaske, Susann
  
  
 
 
„Weiterentwicklung und Testung  
einer Auswerte-Software zur Analyse von 
Beta-Amyloid Hirn-PET-Daten“ 
 
Dissertation 
 
zur Erlangung des akademischen Grades 
Dr. med. 
an der medizinischen Fakultät 
der Universität Leipzig 
 
 
eingereicht von: 
Susann Blaske 
geboren am 25.02.1989 in Neuruppin 
angefertigt an der:  
Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin – Universitätsklinikum Leipzig 
Universität Leipzig 
Betreuer: 
Prof. Dr. med. Henryk Barthel 
Beschluss über die Verleihung des Doktorgrades vom: 
22.11.2016 
  
II 
 
 
 
 
 
 
 
 
Innerhalb dieser Arbeit wird auf eine genderneutrale Schreibweise verzichtet und der 
klassische Stil verwendet. Allen weiblichen Lesern sei versichert, dass dies ausschließlich 
aus Gründen der Lesbarkeit geschieht. Die Bezeichnungen von Berufen, Personengruppen 
und Funktionen gelten gleichermaßen für Frauen und Männer. 
III 
Inhaltsverzeichnis 
BIBLIOGRAFISCHE ZUSAMMENFASSUNG V 
ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS VI 
1 EINFÜHRUNG - 1 - 
2 AUFGABENSTELLUNG - 3 - 
3 MATERIALIEN UND METHODEN - 4 - 
3.1 DEFINITIONEN UND FAKTEN ............................................................................................... - 4 - 
3.2 PATHOLOGISCHER MECHANISMUS .................................................................................... - 5 - 
3.3 DIAGNOSE ALZHEIMER-DEMENZ ....................................................................................... - 5 - 
3.4 FLORBETABEN ...................................................................................................................... - 7 - 
3.4.1 Phase 0 - 7 - 
3.4.2 Phase 2 - 7 - 
3.4.3 Phase 3 - 8 - 
3.5 ALLGEMEINE PROBANDENDATEN ...................................................................................... - 8 - 
3.5.1 Studiendesign - 8 - 
3.5.2 Anzahl der Probanden - 9 - 
3.5.3 Definition der Gruppeneinteilung bei den Probanden - 9 - 
3.5.4 Einschluss-Kriterien - 9 - 
3.6 STATISTIKBEZOGENE PROBANDENDATEN ....................................................................... - 10 - 
3.6.1 Neuropsychiatrische Tests - 10 - 
3.6.2 Magnetresonanz-Tomografie und mediale Temporallappen-Atrophie (MRT u. MTA) - 12 - 
3.6.3 "Brain Beta-Amyloid Plaque Load (BAPL) Blinded Read" - 12 - 
3.6.4 "Brain Beta-Amyloid Plaque Load (BAPL) Onsite" - 13 - 
3.7 HERMES SOFTWARE BRASS ............................................................................................ - 13 - 
3.7.1 Anatomische Anpassung des Probanden-Datensatzes - 13 - 
3.7.2 Kontrolle der Anpassung und manuelle Nachkorrektur - 14 - 
3.7.3 Auto-Fit - 14 - 
3.7.4 Manueller Nach-Fit - 14 - 
3.7.5 Ergebnisberechnung - 15 - 
4 ERGEBNISSE - 16 - 
4.1 PHASE 2B POPULATION ..................................................................................................... - 16 - 
4.1.1 Daten des Consensus Panel - 16 - 
4.1.2 Demografische Probandendaten - 16 - 
4.2 DATEN DER VISUELLEN PET-ANALYSE ........................................................................... - 18 - 
4.2.1 Onsite - 18 - 
4.2.2 Centralized - 18 - 
4.3 PET-DATEN-ANALYSE MIT DER PMOD-SOFTWARE ...................................................... - 19 - 
4.3.1 AAL-SUVRs im Bezug zur klinischen Gruppeneinteilung - 19 - 
4.3.2 AAL-SUVRs im Bezug zur visuellen PET-Daten-Analyse - 20 - 
4.4 DATEN DER BRASS-SOFTWARE ....................................................................................... - 20 - 
IV 
4.4.1 Allgemeine Parameter - 20 - 
4.4.2 Vergleich der Ergebnisse nach Auto-Fit und zusätzlichem manuellen Nach-Fit - 21 - 
4.5 ERGEBNISSE DER MITTELS BRASS-SOFTWARE ERHOBENEN DATEN ............................ - 23 - 
4.5.1 BRASS-Ergebnisse im Bezug zur klinischen Gruppeneinteilung - 23 - 
4.5.2 Diskriminierung zwischen gesunden Probanden und Probanden mit wahrscheinlicher 
Alzheimer-Demenz mittels BRASS - 25 - 
4.5.3 BRASS-Ergebnisse im Bezug zur visuellen Analyse - 26 - 
4.5.4 BRASS-Ergebnisse im Bezug zur PMOD-Software - 28 - 
4.6 KORRELATIONEN DER BRASS-ERGEBNISSE ................................................................... - 29 - 
4.6.1 Zusammenhang zwischen BRASS-Ergebnissen und allgemeinen Probandendaten in 
Abhängigkeit der CP-Gruppeneinteilung - 29 - 
4.6.2 Zusammenhang zwischen BRASS-Ergebnissen und allgemeinen Probandendaten in 
Abhängigkeit der visuellen Analyse - 30 - 
4.6.3 Zusammenhang zwischen BRASS-Ergebnissen und allgemeinen Probandendaten gesunder 
Probanden - 32 - 
4.7 FUNKTIONALITÄT DER BRASS-SOFTWARE .................................................................... - 34 - 
5 DISKUSSION - 36 - 
5.1 PHASE 2B POPULATION - ZUSAMMENHÄNGE ZWISCHEN BRASS-ERGEBNISSEN UND 
ALLGEMEINEN PROBANDENDATEN............................................................................................ - 36 - 
5.2 PRIMÄRER ENDPUNKT ....................................................................................................... - 37 - 
5.2.1 Gegenüberstellung der BRASS-Ergebnisse zu denen der visuellen Analyse zur 
Gruppeneinteilung durch das Consensus Panel - 37 - 
5.2.2 Gegenüberstellung der BRASS-Ergebnisse zur Gruppeneinteilung durch das CP - 37 - 
5.3 SEKUNDÄRE ENDPUNKTE .................................................................................................. - 38 - 
5.3.1 Gegenüberstellung der BRASS-Ergebnisse zur visuellen Analyse (Centralized) - 38 - 
5.3.2 Gegenüberstellung der BRASS-Software zur PMOD-Software - 39 - 
5.3.3 Funktionalität der BRASS-Software - 39 - 
5.4 GEGENÜBERSTELLUNG DES BRASS ZU ANDEREN COMPUTERGESTÜTZTEN 
AUSWERTEVERFAHREN FÜR BETA-AMYLOID HIRN-PET-DATEN .......................................... - 40 - 
ZUSAMMENFASSUNG DER ARBEIT - 42 - 
LITERATURVERZEICHNIS VIII 
ABBILDUNGSVERZEICHNIS XIV 
ANLAGENVERZEICHNIS XV 
ERKLÄRUNG ÜBER DIE EIGENSTÄNDIGE ABFASSUNG DER ARBEIT XXXV 
DANKSAGUNG XXXVI 
V 
Bibliografische Zusammenfassung 
 
Susann Blaske 
Weiterentwicklung und Testung einer Auswerte-Software zur Analyse 
von Beta-Amyloid Hirn-PET-Daten 
 
Universität Leipzig, Dissertation 
 
 
79 Seitenzahl (insgesamt), 57 Literaturangaben (im Literaturverzeichnis), 1 Abbildung, 22 
Tabellen, 10 Anlagen. 
 
 
Referat: 
In dieser Dissertation geht es um die Weiterentwicklung und Testung der Auswerte-
Software BRASS (Brain Analysis®) zur Analyse für Beta-Amyloid Hirn-PET-Daten. 
Dafür wurden Daten von 257 Probanden aus Phase 2B der Studie „An open-label, non-
randomized, multi-center study to optimize image assessment and evaluate the efficacy and 
safety of BAY 94-9172 (ZK 6013443) positron emission tomography (PET) for detec-
tion/exclusion of cerebral beta-amyloid in patients with probable Alzheimer’s disease 
compared to healthy volunteers“ mittels des BRASS ausgewertet. Diese wurden danach 
der klinischen Gruppeneinteilung und der visuellen Analyse gegenübergestellt. Mit einer 
Sensitivität von 78,4% und einer Spezifität von 80,5% im Bezug zur visuellen Analyse 
erwies sich das BRASS als gut geeignet für die Differenzierung zwischen Probanden mit 
und ohne Anreicherung von Beta-Amyloid. Ebenfalls wurde die BRASS-Software mit der 
in der Studie verwendeten PMOD-Software verglichen sowie ein Ausblick auf andere 
computergestützte Auswerteverfahren zur Analyse von Beta-Amyloid Datensätzen 
gegeben. Bei diesem Vergleich schnitt das BRASS mit diversen Vorteilen, wie dem 
geringen Zeitaufwand bei der Auswertung der Daten sehr gut ab. Auch die Funktionalität 
des BRASS wurde überprüft und Vorschläge zur zukünftigen Verbesserung der Software 
angeregt. Insgesamt hat sich der Einsatz des BRASS als ein Standardverfahren in der 
Alzheimer-Demenz Diagnostik als realistisch ergeben. 
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DSM-IV-TR ................ The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth 
Edition 
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 and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders 
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 Auf einige der genannten Abkürzungen wurde im Text auf Grund der besseren Lesbarkeit verzichtet. Sie 
finden sich aber in der begleitenden Literatur wieder und spielen eine wichtige Rolle im Umgang mit der 
Thematik. 
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SD ................................ Standardabweichung 
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1 Einführung 
„Eine rasch zunehmende Gedächtnisschwäche, […] zeitlich und örtlich gänzlich desorien-
tiert, […] Gehörhalluzinationen. […] Oft schreit sie viele Stunden lang mit grässlicher 
Stimme.“2 So beschrieb Alois Alzheimer auf der 37. Versammlung Südwestdeutscher 
Irrenärzte in Tübingen, die am 3. und 4. November 1906 stattfand, einen der ersten 
dokumentierten Fälle von einem neuen Krankheitsbild, heute bekannt als Alzheimer-
Demenz. Da aufgrund des demografischen Wandels der deutschen Bevölkerung und der 
über die Jahre steigenden Lebenserwartung,
3
 die Anzahl der erkrankten Personen von 
aktuell ca. einer Mio.
4
 auf mehr als 2 Mio. im Jahre 2050 stetig zunimmt, ist sie auch 
derzeit noch von großer Bedeutung
5
. Die damit verbundenen Gesamtkosten von durch-
schnittlich 43.750 Euro pro Alzheimer-Patient im Jahr
6
 (weltweit betrugen die Kosten 604 
Billionen US-Dollar im Jahr 2010
7
) erfordern einen schnellen Handlungsbedarf. Dafür ist 
ein Verständnis der wegweisenden Pathologie notwendig. 
Neurofibrilläre Degeneration und senile Plaques, worunter man in der grauen Hirnsubstanz 
gelegene extrazelluläre Ablagerungen von Beta-Amyloid versteht, sind feste Bestandteile 
der Alzheimer-Krankheit. Allerdings scheinen die Beta-Amyloid Ansammlungen der 
neurofibrillären Degeneration vorauszugehen, da auch bei nicht dementen Personen mit 
intakten Neurofibrillen Beta-Amyloid Ablagerungen zu finden sind.
8
 Einen weiteren 
Hinweis auf Beta-Amyloid als Hauptursache der Alzheimer-Krankheit bietet das Amyloid 
Precursor Protein (APP). Das APP ist das Vorläuferprotein von Beta-Amyloid und weist 
bei vielen Fällen von familiärer Alzheimer-Krankheit Mutationen auf. Auch die Toxizität, 
der verschiedenen Formen von Beta-Amyloid Peptiden, für im Kortex liegende Neurone 
und den Hippocampus scheint diese Hypothese zu stützen. Daher beschäftigen sich die 
meisten krankheitsmodifizierenden Therapieansätze mit der Idee, die Beta-Amyloid 
Akkumulation zu reduzieren und somit dem progredienten Krankheitsprozess entgegenzu-
wirken.
9
 Da sich senile Plaques jedoch schon 10 bis 30 Jahre vor Auftreten der ersten 
klinischen Symptome entwickeln
10
‘
11
, ist eine frühzeitige Diagnose erforderlich. Diese 
würde nicht nur eine effektivere Therapie bewirken,
12
 sondern ermöglicht dem Patienten 
eine aktive Einbeziehung in seine Lebensplanung sowie Kosteneinsparungen durch 
                                                 
2
 (Alzheimer (1907)). 
3
 (Bickel (2000)) 
4
 (Schmidtke (2011)) 
5
 (Bickel (2001)) Daten beziehen sich auf Deutschland 
6
 (Bickel (2005)) 
7
 (Alzheimer´s Disease International - Statistics (2012)) 
8
 (Braak (1991)) 
9
 (Thompson (2009)) 
10
 (Deckert (2004)) 
11
 (Price (1999)) 
12
 (Tarditi (2009)) 
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verzögerte Heimeinweisung.
13
 Im Idealfall können Pflegeheimeinweisungen derzeit um 2 
bis 3 Jahre hinausgeschoben werden.
14
 
Mit Hilfe der Bildgebung ist eine Darstellung von Beta-Amyloid weit vor Beginn der 
symptomatischen Phase möglich.
15
 Mittels Positronen-Emissions-Tomografie (PET) 
können mit radioaktivem Kohlenstoff (
11
C) markierte Thioflavin T Analoga, welche an 
Beta-Amyloid Ablagerungen binden, sichtbar gemacht werden. Studien zeigen, dass mit 
diesem Tracer (Pittsburgh Compound-B, kurz PIB) ermittelte quantitative Aussagen über 
senile Plaques im lebenden Menschen im Allgemeinen mit Beta-Amyloid Ablagerungen in 
Gehirnen verstorbener Menschen übereinstimmen.
16
‘
17
 Die Kongruenz der PET-Daten mit 
den histologischen post mortem Befunden bestätigt die Effektivität der Beta-Amyloid 
Darstellung beim lebenden Probanden mittels PET. Da 
11
C jedoch lediglich eine Halb-
wertszeit von 20 Minuten hat und somit das Vorhandensein eines Zyklotron in unmittelba-
rer Nähe erfordert, greift man auf radioaktives Fluor-18, mit einer Halbwertszeit von 110 
Minuten, zurück.
18
 Florbetaben ist einer von vielen Tracern, der 
18
F nutzt. Er zeigt eine 
hohe Bindungsaffinität zu Beta-Amyloid₁₋₄₂-Fibrillen in vitro und in vivo.19 Derzeitiger 
Standard zur 
18
F-Florbetaben-PET-Bilddatenanalyse in der klinischen Routine ist die 
visuelle Analyse. Eine zumindest zusätzliche quantitative Analysemethode wäre aber nicht 
nur für die Forschungsanwendungen, sondern auch bei unerfahrenen Auswertern sowie bei 
Grenzfällen in der visuellen Analyse bzw. bei Verlaufskontrollen an selben Patienten 
wünschenswert. Derzeit verfügbare Programme zur quantitativen Analyse sind nicht 
routinetauglich, da sie mit einer durchschnittlichen Bearbeitungszeit von 1 bis 2 Stunden 
pro Proband
20
 zu zeitaufwendig sind. Aus diesen Gründen wurde die Brain Analysis® 
(BRASS), eine Auswerte-Software zur Analyse von Beta-Amyloid Hirn-PET-Daten, 
entwickelt. Durch das BRASS sollen die Datenauswertungen objektiver und erfahrungsun-
abhängiger werden. Desweiteren besteht die Hoffnung die durchschnittliche Dauer einer 
Datenanalyse pro Proband deutlich zu verringern. Unter dem Aspekt dieser Zeiteinsparung 
wäre für die Zukunft auch ein Screening vorstellbar, sofern Therapien entwickelt werden, 
die in der Lage sind die Alzheimer-Krankheit zu heilen oder lange genug zu verzögern, so 
dass ein Screening auch unter ethischen Gesichtspunkten vertretbar wäre.  
 
                                                 
13
 (Alzheimer´s Disease International - World Alzheimer Report 2011) 
14
 Aussage von Dr. med. Ulrich Niedermeyer, Chefarzt der Klinik für Psychiatrie, Psychotherapie und 
Psychosomatik des Klinikum Frankfurt (Oder) GmbH (24.08.2012) 
15
 (Gertz (2011)) 
16
 (Klunk (2004)) 
17
 (Rowe (2007)) 
18
 (Meisenzahl (2008)) 
19
 (Barthel (2011) Paper 2) 
20
 Aussage von Dr. rer. nat. Julia Luthardt, Diplom Biologin / Wissenschaftliche Mitarbeiterin der Klinik 
und Poliklinik für Nuklearmedizin, Universitätsklinikum Leipzig (12.10.2012) 
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2 Aufgabenstellung 
In dieser Arbeit soll die Auswerte-Software BRASS zur Analyse von 
18
F-Flobetaben-PET-
Bilddaten auf Vergleichbarkeit mit anderen Auswerteverfahren und Alltagstauglichkeit 
getestet werden. Dafür werden die BRASS-Ergebnisse mit verschiedenen Datensätzen 
überprüft.  
In der primären Fragestellung soll die Consensus Panel Diagnose (CP-Diagnose) zur 
klinischen Testung der Probanden, welche in dieser Arbeit den Goldstandard darstellt, den 
mit dem BRASS errechneten Daten gegenübergestellt werden. Das CP stellt eine 
unabhängige Expertengruppe dar, die anhand diverser klinischer und neuropsychiatrischer 
Daten die entsprechende Diagnose der Studienteilnehmer gestellt hat. 
In den Nebenfragestellungen, dem sekundären Endpunkt, werden die Werte des BRASS 
mit der visuellen Analyse und den mit der PMOD-Software ermittelten Standardised 
Uptake Value Ratios (SUVRs), welche der Quantifizierung regionaler Radioaktivitätskon-
zentrationen dienen, verglichen. In der visuellen Analyse wird zwischen der Onsite-
Auswertung, durch den untersuchenden nicht verblindeten Nuklearmediziner und der 
Centralized-Auswertung, durch fünf verblindete Wissenschaftler, differenziert. 
Desweiteren wird die Funktionalität des BRASS an sich überprüft. 
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3 Materialien und Methoden 
3.1 Definitionen und Fakten 
Die Alzheimer-Demenz, von der schätzungsweise 1,2 Millionen Menschen in Deutschland 
betroffen sind
21
, ist definiert als eine Erkrankung mit progressiver Verschlechterung des 
episodischen Gedächtnisses und anderer kognitiver Funktionen, wie Aphasie, Apraxie und 
Agnosie.
22
 Dies äußert sich in zunehmender Hilflosigkeit, Verlust kommunikativer 
Fähigkeiten, Beeinträchtigungen des Urteilsvermögens sowie der Orientierung und endet 
in der Einschränkung von Alltagsaktivitäten woraus eine Pflegebedürftigkeit resultiert.
23
‘
24
 
Von der Alzheimer-Demenz abzugrenzen ist die leichte kognitive Störung (LKS), welche 
im englischen Sprachraum als Mild Cognitive Impairment (MCI) bezeichnet wird. Die 
MCI ist durch ein subjektiv wahrnehmbares kognitives Defizit gekennzeichnet, welches 
durch neuropsychiatrische Tests bestätigt werden kann.
25
 Die alltäglichen Aktivitäten sind 
jedoch in keinster Weise eingeschränkt.
26
‘
27
 Trotzdem können Personen mit einer MCI eine 
Alzheimer-Demenz entwickeln. So konnte Petersen
28
 in einer Studie zeigen, dass 12% der 
Personen mit MCI innerhalb von einem Jahr eine Demenz oder Alzheimer-Demenz 
entwickelten. Somit scheint die MCI einer von vielen Risikofaktoren zu sein. Der wohl am 
naheliegendste Risikofaktor für die Alzheimer-Demenz ist das Altern.
29
 So verdoppelt sich 
die Prävalenz der Alzheimer-Demenz in 5-Jahres-Schritten ab dem 60. bis zum 95. 
Lebensjahr.
30
 Weitere Risikofaktoren sind unter anderem eine sehr geringe Schulbildung, 
die eine geringe kognitive Reserve mit sich bringt, APOE4, depressive Erkrankungen, 
Hypercholesterinämie und Schädel-Hirn-Traumata. Aber auch eine positive Familien-
anamnese gehört zu den Risikofaktoren.
31
 In solchen Fällen liegt meist auch eher eine 
familiäre statt eine sporadische Alzheimer-Demenz vor. Diese kennzeichnet sich durch 
einen früheren Beginn der Erkrankung, auch als early-onset Alzheimer-Demenz bekannt.
32
 
Ursachen für familiäre Formen liegen im Gegensatz zur sonst multifaktoriellen Genese der 
Alzheimer-Demenz in Mutationen von APP, Präsenilin 1 oder Präsenilin 2.
33
 Jedoch gibt 
es trotz unterschiedlicher Ätiologie eine gemeinsame pathologische Endstrecke.  
                                                 
21
 (Alzheimer Forschung (2013) Zahlen und Fakten) 
22
 (Rapp (2009)) 
23
 (Bickel (2000)) 
24
 (Blennow (2006)) 
25
 (Schröder (2003)) 
26
 (Grimmer (2010)) 
27
 (Dubois (2010)) 
28
 (Petersen (2001)) 
29
 (Blennow (2006))  
30
 (Hofmann (1991)) 
31
 (Förstl (2008)) 
32
 (Blennow (2006)) 
33
 (Richartz-Salzburger (2008)) 
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3.2 Pathologischer Mechanismus 
APP ist ein integrales Membranprotein, welches durch Sekretasen proteolytisch prozessiert 
wird. Wird APP durch die α-Sekretase gespalten, entsteht eine harmlose lösliche Form. 
Dagegen werden durch die Spaltung mittels β- und γ-Sekretasen Beta-Amyloid Peptide 
gebildet, die 40 oder 42 Aminosäuren besitzen. Nach dem Transport aus der Zelle nehmen 
sie eine fibrilläre β-Faltblattstruktur an und bilden den Hauptbestandteil von senilen 
Plaques.
34
‘
35
 Im Extrazellularraum lagern sich die Beta-Amyloid Peptide selektiv an 
AMPA-Kanäle an und führen zu einer dauerhaften Öffnung dieser. Daraufhin strömen 
mehr Calciumionen als gewöhnlich in die Zellen. Die überschüssigen Calciumionen 
aktivieren Kinasen, welche Phosphatgruppen an Tau-Protein anheften. Es kommt zu einer 
Hyperphosphorylierung.
36
 Das Tau-Protein, das normalerweise die Struktur der Nervenzel-
len stabilisiert, indem es an die Mikrotubuli bindet, verliert seine Funktion und führt damit 
zum Absterben der Nervenzellen.
37
 Da sich im Hippocampus besonders viele β-Sekretasen 
befinden, zeigt sich hier eine entsprechende Atrophie schon in frühen Phasen der 
Alzheimer-Demenz.
38
 Im PET lässt sich der Hypometabolismus des Hippocampus, als 
Zeichen der Atrophie, besonders gut darstellen.
39
 Dies geschieht mittels eines radioaktiv 
markierten Glucose-Analogons (¹⁸-FDG-PET), welches über Transporter in die Zelle 
aufgenommen wird, jedoch nicht verstoffwechselt werden kann.
40
 Aber auch in anderen 
Regionen lassen sich typische Muster von Hypometabolismus finden. So zum Beispiel im 
posterior-cingulären Kortex, im parietal-temporalen Kortex und im Frontallappen.
41
 Neben 
Beta-Amyloid und typischer Neurodegeneration finden sich aber auch weitere messbare 
Merkmale bei Vorliegen einer Alzheimer-Demenz. So lässt sich im Gegensatz zu gesunden 
Kontrollprobanden eine Erniedrigung um 50% von Beta-Amyloid 1-42 im Liquor finden. 
Auch ist im Liquor das t-Tau-Protein um 300% erhöht.
42
 Diese oben beschriebenen 
pathologischen Veränderungen macht man sich für die Diagnostik der Alzheimer-Demenz 
zunutze.  
3.3 Diagnose Alzheimer-Demenz 
Eine definitive Diagnose der Alzheimer-Demenz ist bis heute nur post mortem mittels 
einer histopathologischen Analyse des Gehirns möglich.
43
 Dabei lassen sich mikroskopisch 
                                                 
34
 (Deckert (2004)) 
35
 (Zheng (2006)) 
36
 (Ingram - Gehirn und Geist (2006)) 
37
 (Schneider (2010)) 
38
 (Laakso (1998)) 
39
 (Mosconi (2006)) 
40
 (Yu (2006)) 
41
 (Mosconi (2008)) 
42
 (Hampel (2003)) 
43
 (Drzezga (2010)) 
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Neurofibrillenbündel, Plaques, Neurodegeneration und Wucherung von Gliazellen 
nachweisen.
44
 
Die Diagnosestellung Alzheimer-Demenz bei lebenden Patienten erfordert zwei Schritte. 
Im ersten Schritt muss eine fortschreitende Verschlechterung der kognitiven Funktion mit 
schleichendem Beginn festgestellt werden, welche die Alltagsaktivitäten beeinträchtigt. Im 
zweiten Schritt müssen sekundäre Demenzursachen, wie Normaldruck-Hydrocephalus, 
Meningeom, chronisches Subduralhämatom, etc. ausgeschlossen werden.
45
‘
46
 Die  
Beeinträchtigung der kognitiven Funktion wird mit Hilfe von psychologischen Tests 
ermittelt. Zu ihnen gehören beispielsweise der Mini Mental Status Test (MMST), welcher 
einen Teil des Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease (CERAD) 
darstellt. Jedoch hat die klinische Diagnose, welche diese Tests verwendet, eine Unsicher-
heit von 10-30%, im Vergleich zum histopathologischen Goldstandard.
47
 Für eine bessere 
Sensitivität und Spezifität sowie objektivere Diagnosestellung wäre die Bildgebung mittels 
PET vorstellbar, die heute nur in Ausnahmefällen angewandt wird.
48
 Neben dem schon 
beschriebenen Nachweis von Hypometabolismus in bestimmten Regionen mittels FDG-
PET kommen auch Tracer zur Markierung von Beta-Amyloid Ablagerungen zum Einsatz. 
11
C-PIB war einer der ersten Tracer, der mit einer hohen Affinität und Spezifität an Beta-
Amyloid Ablagerungen bindet. Er eignet sich gut für die Unterscheidung zwischen 
Amyloid-positiven und Amyloid-negativen Formen der Neurodegeneration.
49
‘
50
 Allerdings 
bestehen diverse Nachteile, wie die nur 20 minütige Halbwertszeit von 
11
C-markierten 
Tracern und damit verbunden die Notwendigkeit eines spezialisierten Zentrums in der 
Nähe. Daher greift man auf die Verwendung von 
18
F-markierten Tracern mit einer 
Halbwertszeit von 110 Minuten zurück.
51
 Einer dieser Tracer ist Florbetaben, ein 
18
F-
markiertes Polyethylen-Glycol-Stilben-Derivat, welches an Beta-Amyloid Ablagerungen 
bindet. Braak beschrieb Regionen, in denen solche Amyloid Ablagerungen bei Alzheimer-
Demenz gehäuft vorkommen. Demnach finden sich die ersten Ablagerungen im Isokortex, 
insbesondere an den basalen Teilen des Frontal-, Temporal- und Occipitallappens.
52
 In 
diesen und noch weiteten von Braak untersuchten Regionen reichert sich auch Florbetaben 
bei Patienten mit Alzheimer-Demenz an
53
.  
                                                 
44
 (Fachärzte für Allgemeinmedizin und Innere - Altona (2013)) 
45
 (Drzezga (2010)) 
46
 (Supprian (2011)) 
47
 (Barthel (2011) Paper 2) 
48
 (Alzheimer Forschung Initiative e.V. (2013) Diagnose) 
49
 (Rowe (2007)) 
50
 (Drzezga (2010)) 
51
 (Grimmer (2010)) 
52
 (Braak (1991)) 
53
  (Sabri (2015)) 
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3.4 Florbetaben 
3.4.1 Phase 0 
In einer Phase 0 konnte die Effektivität von Florbetaben gezeigt werden. An der Studie 
nahmen 10 an Alzheimer-Demenz erkrankte Probanden teil sowie 10 gesunde Kontroll-
probanden, die in Alter und Geschlecht angepasst waren. Der radioaktive Tracer 
Florbetaben wurde bei allen Probanden injiziert. Die Aufnahmen erfolgten mittels PET. 
Bei der Auswertung der Daten, die durch drei unabhängige, verblindete Wissenschaftler 
erfolgte, zeigte sich eine hohe Übereinstimmung der Auswerter untereinander (Inter-
Reader Agreement). Bei den Ergebnissen ließ sich folgendes feststellen. Mit dem Tracer 
konnte eine Sensitivität und Spezifität von jeweils 90% erreicht werden. Die neokortikalen 
SUVRs waren im frontalen Kortex, lateral-temporalen Kortex, occipitalen Kortex, 
anterior- und posterior-cingulären Kortex und im parietalen Kortex signifikant erhöht. Im 
Gegensatz zu den deutlichen Unterschieden der beiden Probandengruppen fand sich in der 
weißen Substanz bei den Teilnehmern mit Alzheimer-Demenz und gesunden Kontrollpro-
banden das gleiche Bild an Tracer-Akkumulation. Jedoch lässt sich diese Tracer-
Aufnahme nicht auf Beta-Amyloid Ablagerungen zurückführen, sondern unspezifisch auf 
Lipid-beinhaltende Markscheiden. Daher ist bei der Auswertung die weiße Substanz nicht 
weiter zu berücksichtigen. Im Verlauf der Tracer-Aufnahme zeigte sich ein Anstieg in den 
Florbetaben Zeit-SUVR-Kurven für alle neokortikalen Hauptregionen bis zur 90-sten 
Minute nach Tracer-Gabe. Dem folgte ein Plateau bis 4 Stunden. Bereits 45 Minuten nach 
Verabreichung des Tracers waren die neokortikalen Zeit-SUVR-Kurven bei Alzheimer-
Demenz Patienten höher, als bei gesunden Kontrollprobanden. Dadurch entsteht eine große 
Flexibilität des Zeitfensters.
54
 
3.4.2 Phase 2 
In Phase 2 wurden 81 Probanden mit milder bis mäßiger Alzheimer-Demenz (Alter ≥ 55 
Jahre und MMST 18-26) und 69 vom Alter angepasste Kontrollprobanden untersucht. Die 
Daten wurden, wie auch in Phase 0, von drei unabhängigen, verblindeten Auswertern 
begutachtet. Als Zeitfenster der auszuwertenden Aufnahmen wurde das Maximum der 
Tracer-Aufnahme sowie der Beginn des Plateaus gewählt, sprich Minute 90 bis 110. Bei 
den gesunden Kontrollprobanden, wie auch bei den Probanden mit Alzheimer-Demenz 
zeigte sich die unspezifische typische Tracer-Aufnahme in der weißen Substanz, die keinen 
pathologischen Wert besitzt. Bei den Teilnehmern mit Alzheimer-Demenz wurde der 
Tracer Florbetaben zusätzlich in den für die Alzheimer-Demenz typischen neokortikalen 
Regionen aufgenommen. Es konnte eine Sensitivität von 80% und eine Spezifität von 91% 
erreicht werden.
55
 Zu beachten ist, dass die klinische Diagnose als Vergleichswert 
herangezogen wurde, welche aufgrund der beinhaltenden psychologischen Tests, wie 
schon beschrieben, mit einer gewissen Fehlerquote behaftet ist. 
                                                 
54
 (Barthel (2011) Phase 0) 
55
 (Barthel (2011) Phase 2) 
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3.4.3 Phase 3 
In Phase 3 wurden Probanden- sowie PET-Daten aufgenommen, um sie nach dem Tod der 
Studienteilnehmer mit dem histologischen Befund zu vergleichen. Es wurden 41 Gehirne 
histopathologisch untersucht. Dabei wurden unter anderem 6 Regionen (mittlerer frontaler 
Gyrus, occipitaler Kortex, Hippocampus, anterior-cingulärer Kortex, posterior-cingulärer 
Kortex, zerebellarer Kortex) von drei verblindeten Neuropathologen ausgewertet. Bei der 
klinisch basierten Auswertung zeigten 19 Probanden in den PET-Aufnahmen Beta-
Amyloid Ablagerungen. Bei 17 Probanden konnte dies auch histopathologisch bestätigt 
werden. Die restlichen 22 Probanden waren laut PET-Auswertung Amyloid-negativ, was 
mit den histopathologischen Ergebnissen übereinstimmte. Daraus ergibt sich eine 
Sensitivität von 100% und eine Spezifität von 91,7%. Im Gegensatz zu dieser globalen (auf 
der Gesamt-Hirn-Ebene) Analyse, wird bei der regionalen Auswertung, bezogen auf die 6 
genannten Regionen, eine Sensitivität von 77,4% und eine Spezifität von 94,2% erreicht. 
Dabei sind die Ergebnisse beim Hippocampus mit einer Sensitivität von 57,1% am 
schlechtesten. Dies hat anatomische Hintergründe. Der Hippocampus ist an sich ein sehr 
kleiner Bereich im menschlichen Gehirn. Durch Atrophie verliert er bei Probanden mit 
Alzheimer-Demenz nochmals an Größe. Dadurch kann die PET die Beta-Amyloid 
Ablagerungen des Hippocampus nicht so gut erfassen. Gute Ergebnisse wurden beispiels-
weise im weniger atrophischen anterior-cingulären Kortex und im occipitalen Kortex mit 
einer Sensitivität von 90% und 88,9% erreicht. Somit zeigt auch diese Studie, dass 
Florbetaben ein geeigneter Marker für Beta-Amyloid Ablagerungen ist, der mit einer 
hohen Sensitivität und Spezifität einhergeht
56
. 
Wie schon erwähnt ist die visuelle Analyse der derzeitige Standard zur 
18
F-Florbetaben-
PET-Bilddatenauswertung in der klinischen Routine. Derzeit verfügbare Programme zur 
quantitativen Analyse sind nicht routinetauglich, da sie zu zeitaufwendig sind. Laut 
Aussage einer erfahrenen Expertin unserer Arbeitsgruppe beträgt diese durchschnittlich 1 
bis 2 Stunden.
57
 Für die klinische Nutzung ist ein solcher Zeitaufwand nicht akzeptabel. 
Aus diesem Grund wurde die Hermes-Software BRASS entwickelt. Diese Software soll 
den Zeitaufwand minimieren und die Auswertung der Beta-Amyloid PET-Daten objektiver 
gestalten. Die Weiterentwicklung und Testung der BRASS ist Bestandteil dieser Arbeit. 
3.5 Allgemeine Probandendaten 
3.5.1 Studiendesign 
Für die Testung der Software wurden Probandendaten aus Phase 2B der Studie „An open-
label, non-randomized, multi-center study to optimize image assessment and evaluate the 
efficacy and safety of BAY 94-9172 (ZK 6013443) positron emission tomography (PET) 
for detection/exclusion of cerebral beta-amyloid in patients with probable Alzheimer’s 
disease compared to healthy volunteers“ verwendet. Es fand eine Zusammenarbeit von 
                                                 
56
  (Sabri (2015)) 
57
 Aussage von Dr. rer. nat. Julia Luthardt, Diplom Biologin / Wissenschaftliche Mitarbeiterin der Klinik 
und Poliklinik für Nuklearmedizin, Universitätsklinikum Leipzig (12.10.2012) 
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über 20 Zentren auf 4 Kontinenten (Europa, Amerika-USA, Australien, Asien-Japan) statt. 
Das Studien-Design besagt, dass Studienteilnehmer und Studienorganisatoren über den 
Wirkstoff und seine Dosierung informiert sind (open-label). Die Studienteilnehmer werden 
nicht per Zufall in die entsprechenden Gruppen eingeordnet (nicht randomisiert) und sie 
bekommen lediglich eine einmalige Dosis von Florbetaben verabreicht (single dose study). 
3.5.2 Anzahl der Probanden 
 Bei den Studienteilnehmern wurde beachtet, dass Probanden aus Part A der Phase 2 nicht 
in Part B eingeschlossen werden durften. Entsprechend einer in der Planungsphase zu 
dieser Studie durchgeführten "Power"-Kalkulation wurden zur statistisch validen 
Erreichung des primären Studienziels insgesamt 119 auswertbare Daten von Probanden mit 
Alzheimer-Demenz (149 Probanden mit einer Fehlerrate von 20%) und 98 auswertbare 
Daten von gesunden Kontrollpersonen (123 Probanden mit einer Fehlerrate von 20%) 
benötigt. In die Statistik dieser Arbeit wurden 257 in unserer Arbeitsgruppe verfügbare 
Probandendaten aufgenommen. 
3.5.3 Definition der Gruppeneinteilung bei den Probanden 
Die klinische Gruppeneinteilung der Alzheimer-Demenz wurde bei den Studienteilneh-
mern von einer unabhängigen Expertengruppe, dem CP, einstimmig vorgenommen. Dabei 
wurden die Klinik, die neuropsychiatrischen Ergebnisse und andere relevante Daten 
einbezogen. Nicht eingeflossen sind die Beta-Amyloid PET-Daten. Die Diagnose anhand 
der PET-Daten ("Blinded Read") wurde durch fünf unabhängige Experten gestellt. Sie 
beurteilten die regionale Präsenz oder das Nichtvorhandensein einer Tracer-Anreicherung 
in den entsprechenden Regionen. Die fünf Experten waren gegenüber der Klinik sowie der 
CP-Diagnose verblindet. Für die Erhebung der PET-Daten wurde das Zeitfenster von der 
90-sten bis 110-ten Minute nach Tracer-Injektion gewählt. 
Die Probanden galten nach der Datenauswertung als richtig-positiv, wenn eine Tracer-
Anreicherung in den Beta-Amyloid PET-Daten vorlag und das CP die Diagnose Alzhei-
mer-Demenz gestellt hatte. Als richtig-negativ wurden Probanden bezeichnet, die sowohl 
laut CP als gesund (negative Demenzdiagnose) eingestuft wurden und keine Tracer-
Anreicherung im PET zeigten.  
3.5.4 Einschluss-Kriterien 
Für Probanden mit Alzheimer-Demenz mussten folgende Kriterien für den Einschluss in 
die Studie vorliegen. So bestand ein Mindestalter von ≥ 55 Jahren. Für die Diagnosestel-
lung Alzheimer-Demenz mussten die DSM-IV-TR (The Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders, Fourth Edition) und die NINCDS-ADRDA-Kriterien (National 
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s 
Disease and Related Disorders Association) erfüllt sein. Desweiteren musste im MMST ein 
Punktwert von 18 bis 26 erreicht werden. Beim Clinical Dementia Rating (CDR) durften 
die Werte bei 0,5, 1,0 oder 2,0 liegen. 
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Auch für die nicht an Alzheimer-Demenz erkrankten Kontrollprobanden gab es ein 
Mindestalter von ≥ 55 Jahren. Die kognitiven und geistigen Fähigkeiten durften nicht 
beeinträchtigt sein. Im MMST mussten die Probanden einen Punktwert von ≥ 28 erreichen. 
Der CDR musste 0 sein. 
In beiden Gruppen wurde mittels Magnetresonanz-Tomografie (MRT) sichergestellt, dass 
keine zerebrovaskulären Erkrankungen vorliegen. Dies galt ebenfalls als Einschluss-
Kriterium für die Studie. 
3.6 Statistikbezogene Probandendaten 
Wie oben erwähnt, wurden für die Testung der Hermes-Software BRASS 257 Probanden 
aus der Phase-2B-Studie in die Statistik einbezogen. Dabei wurde jedem Probanden eine 
Personal Identity (PID) zugeordnet. Desweiteren wurden demografische Daten, wie Alter, 
Geschlecht, ethnische Zugehörigkeit, Größe und Gewicht zur Errechnung des Body Mass 
Index (BMI) und der Bildungsstand in Jahren erhoben. Bei Probanden mit Alzheimer-
Demenz wurden zusätzlich das Alter beim Ausbruch der Erkrankung und die Krankheits-
dauer in Monaten erfasst. Auch wurde das Fortschreiten der Alzheimer-Demenz in 
langsam oder schnell eingeteilt. Ebenfalls fand bei den Probanden eine Befragung zur 
Familienanamnese hinsichtlich Demenz statt. 
Für die Testung der Hermes-Software BRASS standen noch weitere Daten, die innerhalb 
der Studie erhoben wurden, zur Verfügung. Dazu gehörten neben der CP-Diagnose, der 
Schwierigkeitsgrad der Diagnosestellung, der Wert des CDR, das Ergebnis des MMST, der 
Gesamtwert des CERAD, der Gesamtwert des Neuropsychiatrischen Inventars (NPI), der 
Grad der medialen Temporallappen-Atrophie, der Brain Beta-Amyloid Plaque Load 
(BAPL) der "Blinded Reader" eins bis fünf sowie deren Mehrheitsentscheid und der BAPL 
onsite. Im Folgenden werden die aufgeführten Begriffe näher erklärt. 
3.6.1 Neuropsychiatrische Tests 
Bei der Erstuntersuchung der Probanden wurden diverse neuropsychiatrische Tests 
durchgeführt, die im Folgenden beschrieben werden.  
Clinical Dementia Rating (CDR) 
Die CDR ist ein halbstrukturiertes Interview, welches zum großen Teil mit den Angehöri-
gen, aber auch mit dem Patienten selbst durchgeführt wird. Dabei werden sechs verschie-
dene Kategorien beurteilt (Gedächtnis, Orientierungsvermögen, Urteilsvermögen und 
Problemlösung, Leben in der Gemeinschaft, Haushalt und Hobbys sowie Körperpflege). 
Für jede Kategorie wird ein klinisches Urteil gebildet, wobei 0 Punkte keine Einbußen und 
3 Punkte schwere Einbußen bedeutet. Aus allen sechs Werten wird ein Gesamtwert 
gebildet, welcher Werte zwischen 0 und 3 annehmen kann. Dabei bedeutet ein CDR von 0 
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keine Demenz, ein CDR von 0,5 fragliche Demenz, ein CDR von 1 leichte Demenz, ein 
CDR von 2 mittelschwere und ein CDR von 3 schwere Demenz.
58
 
Mini-Mental-Status-Test (MMST) 
Der MMST ist Bestandteil des CERAD, kann aber trotzdem als alleinstehender Test 
verwendet werden. Er ist zum Screening für Demenz sehr gut anwendbar. Sechs Bereiche 
werden mit dem MMST untersucht. Diese beinhalten zeitliche und örtliche Orientierung, 
Merk- und Erinnerungsfähigkeit, Aufmerksamkeit und Flexibilität, Sprache, Anweisungen 
befolgen sowie Lesen, Schreiben und Nachzeichnen. Insgesamt sind maximal 30 Punkte 
möglich.
59
 Werte von 27 bis 30 Punkten liegen bei kognitiv unauffälligen Personen vor. 
Bei 23 bis 27 erreichten Punkten sollten weitere neuropsychiatrische Test erfolgen. 
Punktwerte unter 23 sprechen für eine Demenzerkrankung.
60
 
Für die Studie müssen Probanden mit Alzheimer-Demenz im Bereich zwischen 18 bis 26 
Punkten liegen. Probanden mit einem Punktwert im MMST unter 18 können nicht an der 
Studie teilnehmen, da ihnen diese aufgrund ihrer starken Demenz nicht zumutbar wäre. 
Gesunde Kontrollprobanden benötigen Werte von 28 bis 30 Punkten.  
Consortium to establish a registry for Alzheimer’s disease (CERAD-Batterie) 
Die CERAD-Batterie eignet sich besonders gut für die Erfassung von leichten kognitiven 
Störungen, aber auch der ausgeprägten Demenzerkrankung.
61
 Bei dieser Test-Batterie wird 
besonders auf das verbale Gedächtnis, die Sprache und die konstruktive Praxie eingegan-
gen. In 5 Untertests werden Wortflüssigkeit (so viele Tiere wie möglich in einer Minute 
aufzählen), Benennen (Abbildungen aus Strichzeichnungen – Auswahl aus dem Bosten 
Naming Test 
62
), Wortliste lernen (10 Wörter in 3 Lerndurchgängen), konstruktive Praxie 
(Abzeichnen von 4 Figuren), Verzögerte Wiedergabe der Wortliste, Wortwiedererkennung 
und verzögerte Wiedergabe der 4 Figuren geprüft. Auch der MMST ist Bestandteil der 5 
Untertests. Für die Auswertung stehen geschlechts-, alters- und ausbildungskorrigierte 
Normen zur Verfügung.
63
 Diese Normwerte wurden in Deutschland mittels einer großen 
Stichprobe von älteren nicht dementen Personen ermittelt.
64
 
Neuropsychiatrisches Inventar (NPI) 
Das NPI wird mit den Angehörigen von an Alzheimer-Demenz erkrankten Patienten 
durchgeführt. Mit ihm sollen Verhaltensstörungen von Demenzpatienten erfragt und 
objektiviert werden. Dazu gehören die 12 Bereiche Wahnvorstellungen, Halluzinationen, 
Unruhe (Agitiertheit), Depression, Angststörungen, Euphorie, Apathie, Enthemmung, 
                                                 
58
 (Ivemeyer (2002) CDR) 
59
 (Ivemeyer (2002) MMST) 
60
 (Supprian (2011) MMST) 
61
 (Supprian (2011) CERAD) 
62
 (Hampel (2008)) 
63
 (Ivemeyer (2002) CERAD) 
64
 (Luck (2009)) 
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Reizbarkeit, motorische Unruhe, nächtliche Unruhe und Appetitstörungen. Vom Angehö-
rigen muss das Vorliegen, die Häufigkeit und der Schweregrad der Symptome eingeschätzt 
werden. Für den Gesamtscore, der maximal 144 Punkte betragen kann, werden Häufigkeit 
und Schwere multipliziert.
65
 
3.6.2 Magnetresonanz-Tomografie und mediale Temporallappen-Atrophie (MRT u. 
MTA) 
Neben den typischen kognitiven Merkmalen, die man mit Hilfe der neuropsychiatrischen 
Tests ermitteln kann, ist die Alzheimer-Demenz durch eine progrediente Atrophie des 
Gehirns gekennzeichnet. Besonders stark ist diese im medialen Temporallappen ausge-
prägt.
66
 Die visuelle Beurteilung der medialen Temporallappen-Atrophie mittels MRT-
Bildern ist daher eine Methode zur Differenzierung zwischen Patienten mit Alzheimer-
Demenz und gesunden Kontrollprobanden.
67
 Eine Fünf-Punkte Skala (0 bis 4) wird für die 
Beurteilung angewendet. Für die Einschätzung werden die umliegenden Liquorräume 
betrachtet sowie die Höhe der Hippocampus-Formation. Ein Punktwert von 0 bedeutet, 
dass kein Liquor um den Hippocampus herum im MRT sichtbar ist. Ein Punktwert von 4 
wird dagegen vergeben, wenn eine schwere Atrophie des medialen Temporallappens 
vorliegt, eine normale Anatomie des Hippocampus nicht mehr erkennbar ist und mit einer 
Erweiterung des temporalen Horns und der Fissura choroidea einhergeht.
68
 Eine Bewer-
tung nach diesem Muster wurde mit Hilfe der MRT bei allen Studienteilnehmern 
durchgeführt. 
3.6.3 "Brain Beta-Amyloid Plaque Load (BAPL) Blinded Read" 
Um herauszufinden, wie gut man mittels Beta-Amyloid PET-Daten Probanden mit 
Alzheimer-Demenz von gesunden Kontrollpersonen unterscheiden kann, hat man in Phase 
2B die CP-Diagnose mit den Ergebnissen der visuellen Analyse ("Blinded Read") 
verglichen. Der dafür benötigte "Blinded Read" wurde von fünf verblindeten Wissen-
schaftlern durchgeführt. Diese haben eine Diagnose allein anhand der PET-Daten 
(Aufnahme-Zeitfenster 90 bis 110 Minuten nach Tracer-Injektion) gestellt. Dafür wurde 
der Regional Cortical Tracer Binding Score (RCTB) verwendet. Demzufolge wird der 
Wert 1 vergeben, wenn kein Tracer bindet, das heißt, die regionale Tracer-Anreicherung 
niedriger ist, als in der weißen Substanz. Bei geringer Bindung des Tracers an Beta-
Amyloid-Plaques, erhält der Proband einen Wert von 2. In den PET-Daten äußern sich 
dabei einzelne Gebiete, in denen der Tracer konzentriert vorliegt, ähnlich dem Bild in der 
weißen Substanz. Gibt es eine größere Region, in der sich Florbetaben gleich oder erhöht 
im Gegensatz zur weißen Substanz anreichert, so wird ein Wert von 3 (ausgeprägte 
Anreicherung) vergeben. Die Werte 2 und 3 gelten in der Auswertung als anormal bzw. 
positiv. Nur ein Wert von 1 wird als normaler Befund bezeichnet. 
                                                 
65
 (Ivemeyer (2002) NPI) 
66
 (S3-Leitlinie Demenzen (LV)) 
67
 (Wahlund (2000)) 
68
 (Scheltens (1995)) 
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Bei den zu begutachtenden Regionen handelt es sich um den frontalen Kortex, den 
posterior-cingulären Kortex, den lateral-temporalen Kortex, den parietalen und occipitalen 
Kortex, den Nucleus Caudati, medial-temporaler Kortex und den anterior-cingulären 
Kortex. Die ersten vier der oben genannten Regionen werden als Top 4 Indikatorregionen 
bezeichnet. Es sind die Regionen, an denen sich gesunde Kontrollprobanden von Proban-
den mit Alzheimer-Demenz besonders gut unterscheiden lassen. Nach der Beurteilung aller 
Regionen wird aus den Ergebnissen der fünf verblindeten Wissenschaftler ein gemeinsa-
mer Wert gebildet, der Majority Read. Für ein positives Ergebnis müssen mindestens drei 
Wissenschaftler den Probanden mit 2 oder 3 bewertet haben. Für einen negativen bzw. 
normalen "Majority Read" müssen mindestens drei der "Blinded Reader" einen Wert von 1 
vergeben haben. 
3.6.4 "Brain Beta-Amyloid Plaque Load (BAPL) Onsite" 
Der "BAPL Onsite" wurde direkt von dem Nuklearmediziner vor Ort erhoben, welcher die 
Aufnahmen der Probanden im PET durchgeführt hat. Da er die Probanden kennt, ist er 
dementsprechend bezüglich der klinischen Gruppenzuordnung des Probanden nicht 
verblindet. Die Auswertung der Datensätze erfolgte wie beim "Blinded Read".  
Der Vergleich des Ergebnisses des "BAPL Onsite" mit den Ergebnissen des BRASS ist 
hinsichtlich des Alltagsgebrauchs der Software besonders interessant, denn in der Routine 
sieht der auswertende Nuklearmediziner die Patienten ebenfalls und lässt seinen Eindruck 
in die Auswertung unbewusst mit einfließen. 
3.7 Hermes Software BRASS 
Wie schon beschrieben, benötigt die manuelle Datenauswertung der einzelnen Probanden 
viel Zeit und Erfahrung. Die Hermes Software BRASS soll in diesen beiden Punkten 
Abhilfe verschaffen und somit den Zeitaufwand erheblich reduzieren und die Ergebnisse 
objektivieren. 
3.7.1 Anatomische Anpassung des Probanden-Datensatzes 
Für die Auswertung mit dem BRASS benötigt man ein Standard-MRT sowie eine Beta-
Amyloid PET-Aufnahme des Probanden. Beide Aufnahmen werden in das Programm 
eingeladen. Als erstes müssen Formatierungen vorgenommen werden, damit die individu-
ellen anatomischen Unterschiede der Probandengehirne, wie Größe, Breite, Länge, 
ausgeglichen werden und das Ergebnis der BRASS-Analyse so wenig wie möglich 
anatomischen Schwankungen unterliegt. Dazu wird der PET-Rohdatensatz zentriert. Nach 
der Zentrierung wird der Datensatz mit dem Standard-MRT abgeglichen und entsprechend 
angepasst. Das ist wichtig, damit die für die Auswertung verwendete Gehirn-Schablone 
bestmöglich in allen Regionen mit dem Probandengehirn übereinstimmt. Das Standard-
MRT wurde vom "Montreal Neurological Institute" (MNI) in einem aufwendigen 
Verfahren, mittels einer Reihe von gesunden MRT-Hirn-Aufnahmen, erstellt
69
. 
                                                 
69
  (Neuroimagung Laboratory - Washington University in St. Louis (2015)) 
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3.7.2 Kontrolle der Anpassung und manuelle Nachkorrektur 
Als nächstes muss überprüft werden, ob die automatische Anpassung des Probandenge-
hirns an das Standard-MRT erfolgreich war. Für die Überprüfung wird eine Gehirn-
Schablone, in der Software Overlay genannt, auf den bearbeiteten Datensatz gelegt. Liegen 
alle im Overlay angezeigten "Region of Interest" (ROIs) auf Hirnsubstanz, kann mit dem 
Datensatz weitergearbeitet werden. Ist dies nicht der Fall, besteht die Möglichkeit einer 
manuellen Nachkorrektur. Eine Korrektur kann in der y- (transversal) oder der z-Achse 
(sagittal) erfolgen. 
Nachkorrektur der z-Achse 
Sollten nicht alle Regionen des Overlay in der z-Achse Hirnsubstanz enthalten, muss dies 
manuell korrigiert werden. In einem dafür vorhandenen Fenster können in der entspre-
chenden Richtung zusätzliche "Leer"-Schnitte am Rand des 3D-Datensatzes eingefügt 
werden. Es sollen so viele Schnitte eingefügt werden, bis alle Overlay-Regionen auf 
Hirngewebe liegen. Nach Abschluss der manuellen Korrektur, muss der korrigierte 
Datensatz wieder neu zentriert und dem Standard-MRT angepasst werden. 
Ist die fehlende Hirnsubstanz schon im Rohmaterial nicht vorhanden, so wurden diese 
Bereiche von der PET-Kamera nicht aufgenommen und es muss mit dem vorhandenen 
Material weitergearbeitet werden.  
Fehlen in den Aufnahmen der z- oder y-Achse Teile der Kalotte, so ist dies nicht weiter 
von Bedeutung, da für die Auswertung der Daten nur Hirnsubstanz benötigt wird. 
Nachkorrektur der y-Achse 
Bei der Korrektur der y-Achse besteht die Option die automatische Zentrierung des Hirn-
Scans aufzuheben und diesen neu einzuladen. Sollten die Schritte nicht den gewünschten 
Erfolg bringen, muss mit der subjektiv besseren Variante weitergearbeitet werden, da 
derzeit noch kein anderer Weg zur Korrektur der y-Achse vorhanden ist. 
3.7.3 Auto-Fit 
Wurde der PET-Datensatz des Probanden so gut wie möglich in seinen anatomischen 
Unterschieden korrigiert, so kann mit dem Auto-Fit begonnen werden. Hier wird das 
Probandengehirn automatisch in Größe und Lage den Hirnregionen der Mustervorlage 
angepasst. Im BRASS wird diese als Template bezeichnet. Es wurde von der Klinik und 
Poliklinik für Nuklearmedizin des Universitätsklinikums Leipzig aus 93 gesunden PET-
Hirn-Scan-Daten konstruiert. Anhand dieser Mustervorlage wurde auch das Overlay 
angefertigt. 
3.7.4 Manueller Nach-Fit 
Nach Beendigung des Auto-Fits, muss dieser kontrolliert werden. Hierbei spielen die ROIs 
eine wichtige Rolle. Das sind die Regionen, in denen die Beta-Amyloid-Ablagerungen 
beurteilt werden. Bei der Kontrolle des Datensatzes wird das Overlay, welches die ROIs 
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beinhaltet, auf den gefitteten Datensatz projiziert. Folgende Punkte müssen bei der 
Überprüfung beachtet werden: Die ROIs müssen sich in ihrer anatomisch richtigen Lage 
im Hirngewebe befinden. Die Grenze der Hirnsubstanz muss mit den ROIs übereinstim-
men. Die ROI zerebellärer Kortex muss vollständig im Datensatz angezeigt werden, da sie 
die Referenzregion beinhaltet. In der Referenzregion wird bei Gesunden sowie bei 
Probanden mit Alzheimer-Demenz kein Beta-Amyloid eingelagert. Somit kann man sie 
nutzen, um unspezifische Anreicherungen des Tracers zu ermitteln und diese mit den 
anderen anreichernden Regionen gegenzurechnen. Desweiteren darf die ROI des 
zerebellären Kortex nicht in der weißen Substanz des Kleinhirns oder außerhalb des 
Kleinhirns liegen. Die Pons sowie die Balkenlage muss stimmen und der venöse Sinus 
occipitalis darf nicht in der Region Map liegen. Steht die Kalotte an manchen Stellen über 
oder ist etwas zu klein, so kann dies vernachlässigt werden, da die Kopfform unregelmäßig 
sein kann. Wird einer der genannten Punkte jedoch nicht eingehalten, so muss der 
Datensatz manuell nachbearbeitet werden. Dafür stehen im Programm die Funktionen 
Verschieben, Skalieren und Rotieren zur Verfügung. 
3.7.5 Ergebnisberechnung 
Mit Hilfe des BRASS können in der Auswertung dann verschiedene Werte ermittelt 
werden. Dazu gehört das Cluster-Volumen in ml, der mittlere Z-Score (Severity) und das 
Produkt aus Cluster-Volumen und Severity. Das Cluster-Volumen ist die Summe der 
Volumina aller Voxel, die Amyloid anreichern. Bei der Severity geht es um die Konzentra-
tion von Amyloid in den einzelnen Voxeln. Mit dem Produkt aus beiden Größen wird ein 
weiterer Parameter zur Beurteilung herangezogen. Neben diesen Werten ermittelt das 
BRASS die Z-Scores (Anzahl an Standardabweichungen, mit welchen die relative 
Aktivitätsanreicherung im betreffenden VOI vom Mittelwert der relativen Aktivitätsanrei-
cherung des Normalkollektivs abweicht) und SUVRs (vom Gewebe aufgenommene 
Tracermenge) jeder einzelnen ROI. Für eine bessere Interpretation der Ergebnisse wurden 
zusätzlich Signifikanzen und Trennschärfen ermittelt. Für deren Berechnung wurden T-
Test und Effektgrößen erhoben. Desweiteren wurde bei jedem Probanden festgehalten, ob 
ein manueller Nach-Fit durchgeführt werden musste, um die Funktionalität des BRASS an 
sich zu überprüfen. Auch die Anzahl der zusätzlichen Schnitte in der Z-Achse sowie 
weitere eventuelle Komplikationen während der BRASS-Analyse wurden vermerkt. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Phase 2B Population 
4.1.1 Daten des Consensus Panel 
Für die statistische Auswertung dieser Arbeit konnten die Daten von insgesamt 257 
Probanden aus Phase 2B verwendet werden. Laut CP wurden 116 Probanden (45,1%) mit 
wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz, 6 Fälle mit leichter kognitiver Störung (2,3%), 14 
Fälle mit möglicher Alzheimer-Demenz (5,4%), ein Proband mit Frontotemporaler 
Lobärdegeneration (0,4%) und 2 Probanden mit Lewy-Körper-Demenz (0,8%) einge-
schlossen. Demgegenüber standen 118 gesunde Probanden (45,9%). Diese Daten gelten im 
Weiteren als Goldstandard und werden für diverse Gruppenvergleiche verwendet. 
4.1.2 Demografische Probandendaten 
Beim Vergleich der in Tabelle 1 aufgeführten demografischen Probandendaten fällt auf, 
dass Teilnehmer mit wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz mit 74 ± 8 Jahren signifikant 
älter waren als die gesunden Kontrollprobanden mit 71 ± 6 Jahren. Unter Ausnahme des 
Probanden mit Frontotemporaler Lobärdegeneration waren Probanden mit leichter 
kognitiver Störung mit 68 ± 8 Jahren am jüngsten. Dies könnte sich dadurch erklären 
lassen, dass die leichte kognitive Störung ein Risikofaktor ist, der vor der Entwicklung 
einer Demenz auftreten kann. 
Signifikante Unterschiede fanden sich neben dem Alter bei Bildung und Body-Mass-Index. 
Gesunde Probanden genossen eine Bildungsdauer von 14 ± 3 Jahren, während Probanden 
mit wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz nur 13 ± 4 Jahre lang Bildungseinrichtungen 
besuchten. Beim BMI zeigt sich, dass wahrscheinliche Alzheimer-Demenz Probanden mit 
25 ± 4 einen niedrigeren BMI besaßen, als gesunde Probanden mit einem BMI von 26 ± 5. 
Ebenfalls signifikante Unterschiede ergaben sich, wie zu erwarten, bei diversen psycholo-
gischen Testverfahren, da das CP für die Einteilung der Probanden in die einzelnen 
Gruppen (erkrankte gegen gesunde Probanden) unter anderen diese psychologischen 
Testdaten genutzt hat. In der statistischen Auswertung ergeben sich folgende Werte. Beim 
MMST erreichten gesunde Probanden 29 ± 1 Punkte, Patienten mit wahrscheinlicher 
Alzheimer-Demenz dagegen nur 22 ± 3 Punkte. Beim CERAD ergab sich zwischen diesen 
beiden Gruppen ein Unterschied von 139 ± 7 Punkten (gesunde Probanden) zu 85 ± 15 
Punkten (Probanden mit wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz) sowie von 0,35 ± 1,5 
Punkten zu 9 ± 9 Punkten beim NPI. Auch die MRT-Bildgebung wies einen signifikanten 
Unterschied zwischen gesunden und mit wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz erkrankten 
Probanden auf. So erreichten Erstere auf der Scheltens-Skala (Skala für die Auswertung 
der medialen Temporallappen-Atrophie) einen Wert von 0,4 ± 0,5, Zweitere dagegen einen 
Wert von 1,6 ± 1,0. 
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Bei der Geschlechterverteilung sowie den ethnischen Gruppen fanden sich keine signifi-
kanten Unterschiede.  
Desweiteren zeigte die statistische Auswertung, dass Probanden mit wahrscheinlicher 
Alzheimer-Demenz zum Untersuchungszeitraum bereits 20 ± 24 Monate erkrankt waren 
und ihr Alter bei Ausbruch der Erkrankung bei 73 ± 8 Jahren lag. 
Tabelle 1 - Demografische, neuropsychiatrische und MRT-Daten der Phase 2B Population 
Gruppen HV Wahrschein-
liche AD 
MCI Mögli-
che AD 
FTLD DLB 
Anzahl (n [%]) 118 
[45,9] 
116 [45,1] 6 [2,3] 14 [5,4] 1 [0,4] 2 [0,8] 
Alter (Jahre) 71 ± 6 74 ± 8*** 68 ± 8 73 ± 9 65¨ 76¨ und 
75¨ 
Geschlecht 
(m/w; n [%]) 
71/47 
(60/40) 
56/60 
(48/52)° 
3/3 
(50/50) 
9/5 
(64/36) 
0/1 
(0/100) 
2/0 
(100/0) 
Ethnische Gruppe 
 (n [%]): 
 
Kaukasier 
Afrikaner 
Latino/Hispanier 
Asiate 
 
 
88 (75) 
1 (1) 
1 (1) 
28 (24) 
 
 
91 (78) 
 
1 (1) 
24 (21)° 
 
 
3 (50) 
 
 
3 (50) 
 
 
13 (93) 
 
 
1 (7) 
 
 
1 (100) 
 
 
2 (100) 
Schwierigkeits-
grad, CP-Diagnose 
zu erheben (%) 
86 ± 8 80 ± 10 83 ± 4 66 ± 11 60¨ 65¨ und 
75¨ 
Erkrankungsdauer 
in Monaten 
- 20 ± 24 23 ± 27 25 ± 30 24¨ 0¨ und 
42¨ 
Progredienz der 
Alzheimer-
Demenz 
(schnell/langsam)  
- 2/113 0/6 0/14 0/1 0/2 
Bildung (Jahre) 14 ± 3 13 ± 4* 11 ± 2 13 ± 3 16¨ 12¨ und 
16¨ 
BMI 26 ± 5 25 ± 4** 24 ± 3 27 ± 5 29¨ 22¨ und 
28¨ 
Alter bei Ausbruch 
der Erkrankung 
- 73 ± 8 66 ± 7 72 ± 8 63¨ 72¨ 
CDR 
   0 
   0,5 
   1,0 
 
118 
0 
0 
 
0 
41 
66 
 
0 
6 
0 
 
0 
7 
7 
 
0 
0 
1 
 
0 
1 
0 
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   2,0 0 9*** 0 0*** 0 1 
MMST 29 ± 1 22 ± 3*** 25 ± 1 24 ± 2 20¨ 18¨ und 
23¨ 
CERAD Gesamt-
wert 
139 ± 7 85 ± 15*** 115 ± 
13 
95 ± 16 106¨ 78¨ und 
88¨ 
NPI 0,35 ± 
1,5 
9 ± 9*** 3 ± 6 10 ± 10 20¨ 12¨ und 
29¨ 
MTA 0,4 ± 
0,5 
1,6 ± 1,0*** 0,8 ± 
0,8 
1 ± 
1*** 
1¨ 0¨ und 
1¨ 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD, ¨ = Fall-Einzelwerte. HV = Healthy Volunteer, AD = 
Alzheimer-Demenz, MCI = Mild Cognitive Impairment, FTLD = Frontotemporale Lobärdegeneration, DLB 
= Lewy-Körper-Demenz, CP = Consensus-Panel, BMI = Body-Mass-Index, CDR = Clinical Dementia 
Rating, MMST = Mini-Mental-Status-Test, CERAD = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s 
Disease, NPI = Neuropsychiatrisches Inventar, MTA = mediale Temporallappen-Atrophie. *p<0,05, 
**p<0,01, ***p<0,001, °p nicht signifikant (Signifikanz bezieht sich immer auf die Gruppe der HVs). Der 
Gruppenvergleich der demografischen Daten wurde mittels zweiseitigem Fisher-Test für nominale, dem Chi-
Quadrat Pearson Test für ordinale und dem zweiseitigem T-Test für stetige Variablen auf Signifikanz 
untersucht. 
4.2 Daten der visuellen PET-Analyse 
4.2.1 Onsite 
Bei der visuellen PET-Daten Auswertung durch einen Nuklearmediziner vor Ort wurden 
114 Probanden von insgesamt 257 als unauffällig eingestuft. Demgegenüber stehen 142 
Studienteilnehmer mit einem Beta-Amyloid positiven Hirn-Scan. Ein Datensatz wurde 
nicht vor Ort ausgewertet. 
4.2.2 Centralized 
Wie in Tabelle 2 ersichtlich wurden beim "Blinded Read" insgesamt 138 Hirn-Scans als 
unauffällig bewertet. Bei den anderen 119 Probandendaten konnte eine Anreicherung von 
Beta-Amyloid festgestellt werden. Im Vergleich mit der Diagnose des CP zeigt sich, dass 
bei 93 von 116 Probanden, welche mit wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz diagnostiziert 
wurden, auch im PET ein Beta-Amyloid positiver Befund vorlag. Somit ergibt sich eine 
Sensitivität von 80%. Als gesund wurden vom CP 118 Probanden eingestuft. Von diesen 
hatten 106 Probanden einen negativen Beta-Amyloid Befund. Daraus berechnet sich eine 
Spezifität von 90%. 
Tabelle 2 - Visuelle PET-Datenanalyse in Abhängigkeit von der Gruppenzugehörigkeit 
Gruppe Beta-Amyloid negativ Beta-Amyloid positiv 
HV (n [%]) 106 (90) 12 (10) 
wAD 23 (20) 93 (80) 
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MCI 3 (50) 3 (50) 
mAD 5 (36) 9 (64) 
FTLD 1 (100) 0 
DLB 0 2 (100) 
 
HV = Healthy Volunteer, wAD = wahrscheinliche Alzheimer-Demenz, MCI = Mild Cognitive Impairment, 
mAD = mögliche Alzheimer-Demenz, FTLD = Frontotemporale Lobärdegeneration, DLB = Lewy-Körper-
Demenz. 
4.3 PET-Daten-Analyse mit der PMOD-Software 
4.3.1 AAL-SUVRs im Bezug zur klinischen Gruppeneinteilung 
PMOD ist eine Software zur Auswertung von Beta-Amyloid Hirn-PET-Daten. Sie wurde 
im Rahmen der Studie zur Berechnung von "Automatic Anatomical Labeling" (AAL)-
SUVRs verwendet. Anders als das im Rahmen dieses Projektes getestete BRASS benötigt 
PMOD individuelle MRT-Daten. Pro Proband wurde für die PMOD-Analyse eine Dauer 
von ca. 1 Stunde benötigt. Tabelle 3 gibt eine Übersicht diverser AAL-SURVs dieser 
Software in einzelnen Regionen. Der Composite stellt den Mittelwert aus den SURVs des 
frontalen, parietalen, lateral-temporalen, anterior-cingulären, posterior-cingulären und 
occipitalen Kortex dar. Die Gruppeneinteilung entspricht dem CP. 
Tabelle 3 - Überblick zu regionalen, im Rahmen der Studie mit PMOD ermittelten AAL-SUVRs in 
Abhängigkeit von der Gruppenzugehörigkeit 
Gruppen AAL-SUVR 
frontaler 
Kortex 
AAL-SUVR 
lateral- 
temporaler 
Kortex 
AAL-SUVR 
parietaler 
Kortex 
AAL-SUVR 
posterior- 
cingulärer 
Kortex 
AAL-SUVR 
Composite 
HV 1,30 ± 0,20 1,29 ± 0,16 1,27 ± 0,17 1,49 ± 0,24 1,35 ± 0,18 
wAD 1,65 ± 0,29 1,62 ± 0,28 1,60 ± 0,27 1,86 ± 0,32 1,68 ± 0,27 
MCI 1,48 ± 0,25 1,48 ± 0,26 1,48 ± 0,24 1,72 ± 0,38 1,55 ± 0,27 
mAD 1,55 ± 0,35 1,52 ± 0,36 1,52 ± 0,31 1,74 ± 0,41 1,58 ± 0,34 
FTLD 1,13¨ 1,16¨ 1,04¨ 1,27¨ 1,16¨ 
DLB 1,91¨, 1,94¨ 1,74¨, 2,09¨ 2,04¨, 1,84¨ 2,06¨, 2,41¨ 1,93¨, 2,03¨ 
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Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. ¨ = Fall-Einzelwerte, SUVR = Standardised Uptake 
Value Ratio, AAL = Automatic Anatomical Labeling, HV = Healthy Volunteer, wAD = wahrscheinliche 
Alzheimer-Demenz, MCI = Mild Cognitive Impairment, mAD = mögliche Alzheimer-Demenz, FTLD = 
Frontotemporale Lobärdegeneration, DLB = Lewy-Körper-Demenz. 
4.3.2 AAL-SUVRs im Bezug zur visuellen PET-Daten-Analyse 
Vergleicht man, wie in Tabelle 4 dargestellt, die Ergebnisse des PMOD mit der visuellen 
PET-Daten-Analyse so zeigen sich in der Gruppe mit Beta-Amyloid positiven Probanden 
AAL-SUVRs von 1,68 ± 0,23 bis 1,94 ± 0,28. In der Gruppe mit Probanden ohne 
Anreicherung von Beta-Amyloid bewegen sich die AAL-SUVRs von 1,24 ± 0,13 bis 1,45 
± 0,19. Der T-Test zeigt, dass die Unterschiede der beiden Gruppen in allen Regionen 
signifikant sind und PMOD somit geeignet ist, zwischen Probanden mit und ohne Beta-
Amyloid Anreicherung zu unterscheiden. 
Tabelle 4 - Regionale, im Rahmen der Studie ermittelte AAL-SUVRs im Vergleich zu den Ergebnissen 
der visuellen Analyse 
 BA-positiv (n=119) BA-negativ (n=138) P (T-Test) 
AAL-SUVR 
frontaler Kortex 
1,73 ± 0,24 1,26 ± 0,14 <0,001 
AAL-SUVR  
lateral-temporaler 
Kortex 
1,70 ± 0,23 1,25 ± 0,12 <0,001 
AAL-SUVR 
parietaler Kortex 
1,68 ± 0,23 1,24 ± 0,13 <0,001 
AAL-SUVR 
posterior-cingulärer 
Kortex 
1,94 ± 0,28 1,45 ± 0,19 <0,001 
AAL-SUVR 
Composite 
1,76 ± 0,22 1,32 ± 0,13 <0,001 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. SUVR = Standardised Uptake Value Ratio, AAL = 
Automatic Anatomical Labeling, BA = Beta-Amyloid mittels PET visualisiert. 
4.4 Daten der BRASS-Software 
4.4.1 Allgemeine Parameter 
In dieser Arbeit wurden 257 Probandendaten mit der BRASS-Software ausgewertet. 
Davon wurde bei 212 (82,5%) Teilnehmern ein zusätzlicher manueller Nach-Fit durchge-
führt. Bei den restlichen Teilnehmern war der Auto-Fit ausreichend, wie in Abbildung 1 
dargestellt. Bei 77 (29,9%) Probanden mussten Korrekturen in der Z-Achse vorgenommen 
werden. Das Minimum der zusätzlichen Schnitte zur Korrektur lag bei 3, das Maximum 
bei 40. Im Mittel waren 15 zusätzliche Schnitte erforderlich. Die Y-Achse wurde bei 3 
- 21 - 
(1,2%) Probanden korrigiert. Bei 2 von ihnen war ebenfalls eine Korrektur der Z-Achse 
nötig. 
Abbildung 1 - Anzahl der Fälle 2B Population mit manuellem Nach-Fit und alleinigem Auto-Fit bei 
der Auswertung mit BRASS 
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4.4.2 Vergleich der Ergebnisse nach Auto-Fit und zusätzlichem manuellen Nach-Fit 
Im BRASS wurden alle Probandendaten einem Auto-Fit unterzogen. Befanden sich die 
ROIs trotzdem nicht in ihrer anatomisch richtigen Lage im Hirngewebe, so wurde ein 
manueller Nach-Fit durchgeführt. 
SUVRs 
Die regionalen SUVRs nach Auto-Fit liegen zwischen 0,95 ± 0,23 bis 2,04 ± 0,26. Die 
Werte für Probanden, bei denen ein zusätzlicher manueller Nach-Fit nötig war, erreichen 
ein Minimum von 0,99 ± 0,33 und ein Maximum von 2,3 ± 0,36. Der T-Test zeigt, dass 
sich in 19 von 27 ausgewerteten Hirnregionen durch den manuellen Nach-Fit eine 
statistisch signifikante Änderung erreichen ließ. Trotzdem sind die Daten beider Gruppen 
sehr ähnlich, entsprechend hoher Korrelationskoeffizienten mit Werten zwischen 0,57 bis 
0,90. Tabelle 5 gibt eine Übersicht der wichtigsten Parameter. 
Tabelle 5 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte SUVRs sowie Einfluss des 
Koregistrierungsaufwands (Auszug - Komplette Tabelle im Anlagenverzeichnis als Anlage 1) 
VOI SUVRs nach 
zusätzlichem 
manuellen 
Nach-Fit  
SUVRs 
nach Auto-
Fit  
p (T-Test) Korrelationsko-
effizient r (p) 
frontaler Kortex rechts 1,10 ± 0,17 1,10 ± 0,18 p = 0,304 0,862 (<0,001) 
Posterior-cingulärer 
Kortex rechts 
1,45 ± 0,28 1,35 ± 0,25 p < 0,001 0,897 (<0,001) 
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Gesamtwert (Composi-
te) 
1,22 ± 0,17 1,18 ± 0,16 p < 0,001 0,855 (<0,001) 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. VOI = Volume of Interest. 
Z-Scores 
Auch bei den Z-Scores zeigt sich ein ähnliches Bild, wie in Tabelle 6 dargestellt. Hier 
befinden sich die Werte vom Auto-Fit im Bereich von -0,49 ± 1,02 bis 0,74 ± 1,05 und die 
des manuellen Nach-Fit von -0,53 ± 1,15 bis 0,78 ± 1,25. Nach T-Test ergibt sich durch 
den manuellen Nach-Fit ebenfalls in 19 von 27 Hirnregionen ein signifikanter Unterschied. 
Der Korrelationskoeffizient der einzelnen ROIs liegt zwischen 0,575 bis 0,895. 
Tabelle 6 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte Z-Scores sowie Einfluss des 
Koregistrierungsaufwands (Auszug - Komplette Tabelle im Anlagenverzeichnis als Anlage 2) 
VOI Z-Score nach 
zusätzlichem 
manuellen 
Nach-Fit  
Z-Score nach 
Auto-Fit  
p (T-Test) Korrelations-
koeffizient r 
(p) 
frontaler Kortex rechts 0,17 ± 1,22 0,24 ± 1,30 p = 0,304 0,860 (<0,001) 
posterior-cingulärer 
Kortex rechts 
0,60 ± 1,38 0,17 ± 1,21 p < 0,001 0,895 (<0,001) 
Gesamtwert (Compo-
site) 
0,26 ± 0,98 0,07 ± 0,96 p < 0,001 0,880 (<0,001) 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. VOI = Volume of Interest. 
Voxelweise Analyse 
Tabelle 7 zeigt, dass bei der voxelweisen Analyse die Mittelwerte aller 3 Parameter nach 
manuellen Nach-Fit gegenüber dem Auto-Fit signifikant höher sind. Der Korrelationskoef-
fizient ist mit Werten von 0,763 bis 0,857 hoch. 
Tabelle 7 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte voxelweise Parameter sowie Einfluss des 
Koregistrierungsaufwands 
VOI SUVRs nach 
zusätzlichem 
manuellen 
Nach-Fit 
SUVRs nach 
Auto-Fit 
p (T-Test) Korrelations-
koeffizient r 
(p) 
Cluster-Volumen [ml] 13,0 ± 23,50 10,5 ± 21,60 p < 0,002 0,857 (<0,001) 
Mittlerer Z-Score 
("Severity") 
1,97 ± 1,61 1,68 ± 1,61 p < 0,001 0,763 (<0,001) 
Produkt Cluster- 48,0 ± 102,00 38,2 ± 87,60 p < 0,01 0,809 (<0,001) 
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Volumen x Mittlerer Z-
Score 
 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. VOI = Volume of Interest. 
 
4.5 Ergebnisse der mittels BRASS-Software erhobenen Daten 
4.5.1 BRASS-Ergebnisse im Bezug zur klinischen Gruppeneinteilung 
Für den Vergleich der BRASS-Ergebnisse mit dem für diese Arbeit gewählten Goldstan-
dard, der CP Gruppeneinteilung, wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen für 
SUVRs in Tabelle 8, Z-Scores in Tabelle 9 und die voxelweise Analyse in Tabelle 10 der 
einzelnen Hirnregionen herangezogen. Für die Beurteilung der Werte wurden anschließend 
p mittels T-Test und die Effektgrößen bestimmt. 
SUVRs 
In der Gruppe gesunder Probanden gegen Probanden mit wahrscheinlicher Alzheimer-
Demenz weisen die SUVRs in 21 von 27 ausgewerteten Hirnregionen einen signifikanten 
Unterschied auf. Von diesen Regionen zeigen 10 einen starken Effekt mit Effektgrößen ≥ 
0,8. In weiteren 10 Regionen liegt ein mittlerer bis starker Effekt mit Werten zwischen 0,5 
bis 0,79 vor. Nur in einer Region viel der Effekt schwach aus. Die restlichen 6 Regionen 
zeigten keinen Effekt. Die Effektgröße für den Gesamtwert (Composite) dieser Ver-
gleichsgruppe betrug 1,21 und weist somit eine hohe Unterscheidbarkeit der beiden 
Gruppen nach. 
Im Vergleich zwischen gesunden Probanden und Probanden mit möglicher Alzheimer-
Demenz lassen sich ähnlich gute Werte ermitteln. Hier unterscheiden sich 14 von 27 
Hirnregionen signifikant. Einen starken Effekt findet man in 7 und einen mittleren bis 
starken Effekt ebenfalls in 7 Hirnregionen. Weitere 7 Hirnregionen haben einen schwachen 
Effekt. In 6 Hirnregionen errechneten sich Effektgrößen unter 0,2. Der Gesamtwert 
(Composite) liegt bei 0,98 und spricht somit für eine gute Trennbarkeit zwischen 
Probanden mit möglicher Alzheimer-Demenz und gesunden Kontrollprobanden. 
Vergleicht man gesunde Probanden und Probanden mit leichter kognitiver Störung, dann 
unterscheiden sich die SUVRs in 5 von 27 Hirnregionen signifikant. Die Effektgröße für 
den Gesamtwert (Composite) beträgt 0,6. Eine Differenzierung zwischen beiden Gruppen 
gelingt somit schwieriger als zwischen gesunden Probanden und Probanden mit wahr-
scheinlicher oder möglicher Alzheimer-Demenz. 
Tabelle 8 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte SUVRs in Abhängigkeit von der 
Gruppenzugehörigkeit (Auszug - Komplette Tabelle im Anlagenverzeichnis als Anlage 3) 
SUVRs p (T-Test); 
Effektgröße 
p (T-Test); 
Effektgröße 
p (T-Test) ; 
Effektgröße 
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HV vs. wAD HV vs. mAD HV vs. MCI 
frontaler Kortex rechts <0,001; 1,16 0,009; 0,85 0,102; 0,72 
posterior-cingulärer 
Kortex rechts 
<0,001; 1,21 0,007; 1,00 0,536; 0,32 
Gesamtwert (Composite) <0,001; 1,21 <0,001; 0,98 0,231; 0,60 
 
SUVR = Standardised Uptake Value Ratio, HV = Healthy Volunteer, wAD = wahrscheinliche Alzheimer-
Demenz, mAD = mögliche Alzheimer-Demenz, MCI = Mild Cognitive Impairment. 
Z-Scores 
Auch die Z-Scores können zur Differenzierung der einzelnen Gruppen genutzt werden. Im 
Gruppenvergleich gesunder Probanden mit Probanden mit wahrscheinlicher Alzheimer-
Demenz gibt es in 21 von 27 Hirnregionen einen signifikanten Unterschied. Davon haben 
10 Regionen einen starken, ebenfalls 10 Regionen einen mittleren bis starken und eine 
Hirnregion einen schwachen Effekt. Die restlichen Hirnregionen haben Effektgrößen unter 
0,2. Die Effektgröße des Gesamtwertes (Composite) liegt bei 1,23. 
Zwischen gesunden Kontrollpersonen und Probanden mit möglicher Alzheimer-Demenz 
unterscheiden sich die Z-Scores in 14 von 27 Hirnregionen signifikant. Ein starker Effekt 
liegt in 7 Regionen, ein mittlerer bis starker Effekt in 8 Regionen und ein schwacher Effekt 
in 6 Regionen vor, 6 Regionen zeigen keinen Effekt. Mit einer Effektgröße von 1 für den 
Gesamtwert (Composite) lassen sich beide Gruppen gut voneinander differenzieren. 
Beim Vergleich zwischen gesunden Probanden und Probanden mit leichter kognitiver 
Störung sind, wie auch bei den SUVRs, 5 von 27 Hirnregionen signifikant unterschiedlich. 
Für den Gesamtwert (Composite) beträgt die Effektgröße 0,65. 
Tabelle 9 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte Z-Scores in Abhängigkeit von der 
Gruppenzugehörigkeit (Auszug - Komplette Tabelle im Anlagenverzeichnis als Anlage 4) 
Z-Scores p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. wAD 
p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. mAD 
p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. MCI 
frontaler Kortex rechts <0,001; 1,20  0,009; 0,90 0,096; 0,79 
posterior-cingulärer 
Kortex rechts 
<0,001; 1,22 0,007; 1,01 0,536; 0,32 
Gesamtwert (Composite) <0,001; 1,23 <0,001; 1,00 0,195; 0,65 
 
HV = Healthy Volunteer, wAD = wahrscheinliche Alzheimer-Demenz, mAD = mögliche Alzheimer-
Demenz, MCI = Mild Cognitive Impairment. 
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Vergleicht man die Parameter der SUVRs und Z-Scores der 3 Gruppengegenüberstellun-
gen, so fällt auf, dass die Hirnregionen mit signifikanten Unterschieden zwischen dem 
jeweils gleichen Gruppenpaar identisch sind. 
Voxelweise Analyse 
Bei der voxelweisen Analyse weisen alle Parameter in den Gruppen gesunde Probanden 
und Probanden mit wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz beziehungsweise gegen 
Probanden mit möglicher Alzheimer-Demenz einen signifikanten Unterschied auf. Die 
Effektgrößen der beiden Gruppen liegen, bis auf ein Parameter mit einem Wert von 1, im 
Bereich eines mittleren bis starken Effekts. Die Unterschiede der voxelweisen Analyse 
zwischen gesunden Probanden und Probanden mit leichter kognitiver Störung sind nicht 
signifikant. Die Effektgrößen zeigen hier keinen relevanten Effekt. 
Tabelle 10 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte voxelweise Analyse in Abhängigkeit von 
der Gruppenzugehörigkeit (Auszug - Komplette Tabelle im Anlagenverzeichnis als Anlage 5) 
Voxelweise 
Analyse-Parameter 
p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. wAD 
p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. mAD 
p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. MCI 
Cluster-Volumen 
[ml] 
<0,001; 0,78 0,002; 0,62 0,786; 0,07 
Mittlerer Z-Score 
("Severity") 
<0,001; 1,00 0,027; 0,68 0,701; 0,18 
Produkt Cluster-
Volumen x Mittlerer 
Z-Score 
<0,001; 0,70 0,002; 0,61 0,698; 0,10 
 
HV = Healthy Volunteer, wAD = wahrscheinliche Alzheimer-Demenz, mAD = mögliche Alzheimer-
Demenz, MCI = Mild Cognitive Impairment. 
4.5.2 Diskriminierung zwischen gesunden Probanden und Probanden mit wahrschein-
licher Alzheimer-Demenz mittels BRASS 
Mittels des BRASS können aus den Probandendaten SUVRs, Z-Scores sowie Parameter 
der voxelweisen Analyse gewonnen werden. Für die Beurteilung der BRASS-Ergebnisse 
werden Schwellenwerte benötigt, um zu ermitteln ob ein Proband als unauffällig oder 
pathologisch für Beta-Amyloid-Plaques entsprechend der PET-Bildgebung eingestuft 
werden kann. Mittels der in Tabelle 11 aufgeführten ROC-Analyse (ROC = Receiver 
Operating Characteristic) wurden diese für die Hautparameter der BRASS-Ergebnisse 
bestimmt. Dabei ergaben sich Schwellenwerte von 0,59 für den Z-Score des frontalen 
Kortex (Mittelwert) bis 4,7 für das Produkt aus Cluster Volumen und mittlerem Z-Score. 
Die Flächen unter der Kurve (AUC = Area under the curve), welche eine Aussage darüber 
treffen wie gut man die beiden Gruppen voneinander differenzieren kann, liegen in 
Bereichen von 0,765 bis 0,820 und sind alle ohne Ausnahme hoch signifikant. Demzufolge 
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resultiert eine hohe Trennschärfe für die BRASS-Analyse zwischen beiden Probanden-
gruppen. Im Bezug auf die visuelle Analyse resultieren aus den jeweiligen optimalen 
Schwellenwerten folgende diagnostische Parameter für die BRASS-Analyse: Die 
Sensitivitäten liegen im Bereich von 72,4% für die SUVR des posterior-cingulären Kortex 
(Mittelwert) bis 81% für den Z-Score des frontalen Kortex (Mittelwert). Bei den Spezifitä-
ten zeigen sich Werte von 70,3% für den mittleren Z-Score (Severity), bis 85,6% für den 
Z-Score des posterior-cingulären Kortex (Mittelwert) und die SUVR für den posterior- 
cingulären Kortex (Mittelwert). 
Tabelle 11 - Ergebnisse der ROC-Analyse bezüglich der mittels BRASS ermittelten Hauptparameter 
zur Diskriminierung zwischen gesunden Probanden und Probanden mit wahrscheinlicher AD sowie 
daraus resultierende Sensitivitäten und Spezifitäten im Bezug auf die visuelle Analyse 
Parameter AUC (p) Schwellen-
wert 
Sensitivität 
in % 
Spezifität  
in % 
SUVR frontaler Kortex  0,804 (<0,001) 1,143 75,9 78,0 
SUVR posterior- 
cingulärer Kortex  
0,806 (<0,001) 1,683 72,4 85,6 
SUVR Composite 0,815 (<0,001) 1,325 80,2 78,8 
Z-Score frontaler Kortex 0,804 (<0,001) 0,590 81,0 72,9 
Z-Score posterior- 
cingulärer Kortex 
0,808 (<0,001) 1,705 73,3 85,6 
Z-score Composite 0,820 (<0,001) 0,985 78,4 80,5 
Cluster-Volumen [ml] 0,772 (<0,001) 1,650 74,1 73,7 
Mittlerer Z-Score 
("Severity") 
0,767 (<0,001) 2,850 74,1 70,3 
Produkt Cluster-
Volumen x Mittlerer Z-
Score 
0,765 (<0,001) 4,700 73,3 73,7 
 
ROC = Receiver Operating Characteristic, AD = Alzheimer-Demenz, SUVR = Standardised Uptake Value 
Ratio, AUC = Area under the curve. 
4.5.3 BRASS-Ergebnisse im Bezug zur visuellen Analyse 
Um die BRASS-Ergebnisse der visuellen Analyse gegenüberzustellen wurden die SUVRs, 
Z-Scores und die Parameter der voxelweisen Analyse von Beta-Amyloid positiven und 
negativen Probanden berechnet. 
SUVRs 
Die in Tabelle 12 dargestellten SUVRs für Probanden, die in der visuellen Analyse als 
Beta-Amyloid positiv eingestuft wurden liegen bei den kortikalen Regionen in einem 
Bereich von minimal 1,20 ± 0,22 für den parietalen Kortex rechts bis 1,96 ± 0,36 für den 
posterior-cingulären Kortex rechts. Probanden ohne Anreicherung von Beta-Amyloid 
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zeigen Werte im Bereich von 0,99 ± 0,16 bis 1,43 ± 0,27. In 23 von 27 Hirnregionen lässt 
sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Probandengruppen feststellen. Davon 
handelt es sich bei 16 Regionen um einen starken Effekt, 3 Regionen zeigen einen 
mittleren bis starken Effekt, 2 Regionen einen mittleren, 2 Regionen einen schwachen 
Effekt und 4 Regionen haben keinen relevanten Effekt. 
Tabelle 12 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte SUVRs in Abhängigkeit vom Ergebnis 
der visuellen Analyse (Auszug - Komplette Tabelle im Anlagenverzeichnis als Anlage 6) 
SUVRs Amyloid-positiv Amyloid-negativ p (T-Test) Effektgröße 
frontaler Kortex 
rechts 
1,36 ± 0,21 1,03 ± 0,14 <0,001 1,80 
 
 
posterior-cingulärer 
Kortex rechts 
1,96 ± 0,36 1,41 ± 0,26 <0,001 1,77 
Gesamtwert 
(Composite) 
1,55 ± 0,24 1,20 ± 0,15 <0,001 1,80 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. SUVR = Standardised Uptake Value Ratio. 
Z-Scores 
Die Werte der Z-Scores aus Tabelle 13 für Probanden mit positivem Beta-Amyloid Befund 
befinden sich bei den kortikalen Regionen im Bereich von 1,24 ± 1,34 bis 3,15 ± 1,76. Für 
gesunde Probanden finden sich Werte von minimal -0,10 ± 0,10 bis 0,50 ± 1,25. Wie auch 
bei den SUVRs unterscheiden sich die Z-Scores in 23 von 27 Hirnregionen signifikant. 
Acht Regionen haben einen starken, 5 Regionen einen mittleren bis starken und 2 
Regionen einen schwachen Effekt. Die restlichen 4 Regionen zeigen keinen relevanten 
Effekt. Auffällig ist, dass die signifikanten Regionen der Z-Scores und SUVRs identisch 
sind. 
Tabelle 13 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte Z-Scores in Abhängigkeit vom Ergebnis 
der visuellen Analyse (Auszug - Komplette Tabelle im Anlagenverzeichnis als Anlage 7) 
Z-Scores Amyloid-positiv Amyloid-negativ p (T-Test) Effektgröße 
frontaler Kortex 
rechts 
2,30 ± 1,51 -0,00 ± 0,99 <0,001 1,81 
posterior-cingulärer 
Kortex rechts 
3,15 ± 1,76 0,44 ± 1,28 <0,001 1,77 
Gesamtwert 
(Composite) 
2,26 ± 1,42 0,13 ± 0,88 <0,001 1,80 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. 
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Voxelweise Analyse 
Die Parameter der voxelweisen Analyse, wie Tabelle 14 zeigt, unterscheiden beide 
Probandengruppen signifikant voneinander. Bei Probanden mit einem Beta-Amyloid 
positivem PET ergibt sich ein Cluster-Volumen von 24 ml ± 30 gegen 3 ml ± 8 bei 
gesunden Probanden und ein mittlerer Z-Score von 3,0 ± 1,0 gegen 1,1 ± 1,5 bei Beta-
Amyloid negativem PET. Die Effektgröße zeigt mit Werten von 0,86 bis 1,42 einen 
starken Effekt bei allen Parametern. 
Tabelle 14 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte voxelweise Analyse in Abhängigkeit 
vom Ergebnis der visuellen Analyse 
Voxelweise 
Analyse-Daten 
Amyloid-positiv Amyloid-negativ p (T-Test) Effektgröße 
Cluster-Volumen 
[ml] 
24,49 ±  
29,65 
3,01 ±  
7,96  
<0,001 0,99 
 
Mittlerer Z-Score 
("Severity") 
2,97 ±  
1,14 
1,11 ±  
1,46 
<0,001 1,42 
Produkt Cluster-
Volumen x 
Mittlerer Z-Score 
92,75 ±  
134,38 
9,43 ±  
25,34 
<0,001 0,86 
 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. 
4.5.4 BRASS-Ergebnisse im Bezug zur PMOD-Software 
Zum Vergleich der SUVRs des BRASS mit den SUVRs, die im Rahmen der Studie mit der 
PMOD Software erhoben wurden, wurde die in Tabelle 15 aufgeführte Korrelationsanalyse 
angewendet. Es wurden ausgewählte regionale SUVRs und der Composite-SUVR zur 
Gegenüberstellung herangezogen. Der Korrelationskoeffizient r zeigt in allen Bereichen 
relativ hohe Werte. Das Minimum liegt mit 0,635 im parietalen Kortex, das Maximum mit 
0,845 im posterior-cingulären Kortex. Der T-Test beurteilt alle Werte als hoch-signifikant. 
Tabelle 15 - Zusammenhang zwischen regionalen, mittels der BRASS-Software und im Rahmen der 
Studie mittels PMOD-Software ermittelten SUVRs 
Region r (p) 
frontaler Kortex 0,794 (<0,001) 
lateraler-temporaler Kortex 0,785 (<0,001) 
parietaler Kortex 0,635 (<0,001) 
posterior-cingulärer Kortex 0,845 (<0,001) 
Gesamtwert (Composite) 0,835 (<0,001) 
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4.6 Korrelationen der BRASS-Ergebnisse 
4.6.1 Zusammenhang zwischen BRASS-Ergebnissen und allgemeinen Probandenda-
ten in Abhängigkeit der CP-Gruppeneinteilung 
Für die in Tabelle 16 berechnete Korrelationsanalyse zwischen den BRASS-Ergebnissen 
und den allgemeinen Probandendaten, wie demografische, neuropsychiatrische und MRT-
Daten, wurde die Gruppeneinteilung nach CP genutzt. Eingeschlossen wurden Probanden 
der Gruppen der wahrscheinlichen und der möglichen Alzheimer-Demenz. Bei Alter und 
Erkrankungsdauer lassen sich keine Zusammenhänge feststellen. Der BMI dagegen zeigt 
in vielen Regionen eine negative Korrelation mit Werten von -0,222 für den Gesamtwert 
(Composite) des Z-Scores bis -0,194 für das Cluster-Volumen und einen positiven Wert 
mit 0,188 für das Produkt aus Cluster-Volumen und mittlerem Z-Score. Das heißt je 
kleiner der BMI, desto größer die Anreicherung von Beta-Amyloid in der PET-Aufnahme. 
Mit Ausnahme des CDR gibt es in den anderen neuropsychiatrischen Tests sowie in den 
MRT-Daten keine weiteren Korrelationen zu den BRASS-Ergebnissen. 
 
Tabelle 16 - Zusammenhang zwischen Hauptparametern aus der BRASS-Analyse und demographi-
schen / neuropsychiatrischen / MRT-Daten bei Patienten mit möglicher und wahrscheinlicher AD in 
Abhängigkeit der CP-Gruppeneinteilung (Auszug - Komplette Tabelle im Anlagenverzeichnis als 
Anlage 8) 
Parameter Alter Erkrankungs-
Dauer 
BMI CDR MMST MTA 
SUVR Gesamtwert 
(Composite) 
-0,006 
 
-0,019 
 
-0,209* 
 
0,114 
 
-0,148 
 
-0,069 
 
Z-score Gesamtwert 
(Composite) 
0,002 
 
-0,009 
 
-0,222* 
 
0,120 
 
-0,155 
 
-0,063 
 
Cluster-Volumen [ml] -0,082 
 
0,004 
 
-0,194* 
 
0,177* 
 
-0,091 
 
-0,101 
 
Mittlerer Z-Score 
("Severity") 
0,019 
 
0,053 
 
0,076 
 
0,019 
 
0,100 
 
0,082 
 
Produkt Cluster-
Volumen x Mittlerer Z-
Score 
0,050 0,022 0,188* 0,205* 0,094 0,122 
 
AD = Alzheimer-Demenz, CP = Consensus Panel, SUVR = Standardised Uptake Value Ratio, BMI = Body-
Mass-Index, CDR = Clinical Dementia Rating, MMST = Mini-Mental-Status-Test, MTA = mediale 
Temporallappen-Atrophie. *p<0,05. 
 
Geschlecht und Alter bei Demenzausbruch 
Greift man sich die Parameter Geschlecht und Alter bei Demenzausbruch (sortiert nach 
Ausbruch vor und nach dem 65. Lebensjahr) heraus, so kann man zwischen Männern und 
Frauen in manchen Regionen eine Korrelation erkennen. Zu den hoch signifikant 
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veränderten Parametern gehören die SUVRs sowie die Z-Scores des posterior-cingulären 
Kortex und der mittlere Z-Score (Severity). Für das Alter lässt sich keine Korrelation 
herstellen. Tabelle 17 zeigt eine Übersicht. 
 
Tabelle 17 - Hauptparameter aus der BRASS-Analyse bei Patienten mit wahrscheinlicher und 
möglicher Alzheimer-Demenz in Abhängigkeit von Geschlecht und Alter bei Demenzausbruch nach 
CP-Gruppeneinteilung 
Parameter Geschlecht Alter bei Demenzausbruch 
 Weiblich Männlich p <65 
Jahre 
≥65 
Jahre 
p 
SUVR frontaler 
Kortex MW 
1,26 ± 
0,24 
1,26 ± 
0,22 
0,980 1,27 ± 
0,21 
1,26 ± 
0,24 
0,904 
SUVR posterior- 
cingulärer Kortex 
MW 
1,73 ± 
0,39 
1,99 ± 
0,40 
<0,001 1,88 ± 
0,37 
1,84 ± 
0,42 
0,644 
SUVR Gesamtwert 
(Composite) 
1,45 ± 
0,28 
1,52 ± 
0,25 
0,167 1,49 ± 
0,24 
1,48 ± 
0,28 
0,869 
Z-Score frontaler 
Kortex MW 
1,77 ± 
1,76 
1,76 ± 
1,62 
0,973 1,81 ± 
1,54 
1,77 ± 
1,73 
0,896 
Z-Score posterior- 
cingulärer Kortex 
MW 
1,91 ± 
1,83 
3,16 ± 
1,85 
<0,001 2,65 ± 
1,77 
2,48 ± 
1,97 
0,675 
Z-Score Gesamt-
wert (Composite) 
1,72 ± 
1,70 
2,01 ± 
1,49 
0,291 1,88 ± 
1,46 
1,85 ± 
1,64 
0,933 
Cluster-Volumen 
[ml] 
15,63 ± 
26,76 
25,27 ± 
28,98 
0,051 22,43 ± 
25,13 
19,62 ± 
28,82 
0,634 
Mittlerer Z-Score 
("Severity") 
2,21 ± 
1,59 
3,07 ± 
1,00 
<0,001 2,87 ± 
1,16 
2,57 ± 
1,45 
0,281 
Produkt Cluster-
Volumen x 
Mittlerer Z-Score 
58,89 ± 
124,76 
95,07 ± 
126,24 
0,103 80,63 ± 
99,09 
74,92 ± 
132,28 
0,813 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. CP = Consensus Panel, MW = Mittelwert aus linker und 
rechter Region, SUVR = Standardised Uptake Value Ratio. 
4.6.2 Zusammenhang zwischen BRASS-Ergebnissen und allgemeinen Probandenda-
ten in Abhängigkeit der visuellen Analyse 
Mittels der visuellen Analyse wurden die Probanden in eine Beta-Amyloid positive und 
eine negative Gruppe eingeteilt. In dieser in Tabelle 18 aufgeführten Korrelationsanalyse 
wurden nur Probanden aus den Gruppen wahrscheinliche und mögliche Alzheimer-
Demenz einbezogen, die zusätzlich noch einen positiven Beta-Amyloid PET-Befund 
aufwiesen. Ähnlich wie in der obigen Korrelationsanalyse zeigt sich beim BMI ein 
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negativer Zusammenhang. Signifikante Werte ergeben sich bei der SUVR des frontalen 
Kortex, beim Z-Score des frontalen Kortex und beim Z-Score Gesamtwert (Composite). 
Eine positive Korrelation findet sich bei der CDR. Hier sind die Parameter SUVR und Z-
Score des frontalen Kortex, der SUVR und Z-Score Gesamtwert (Composite), das Cluster-
Volumen sowie das Produkt aus Cluster-Volumen und mittleren Z-Score signifikant. Die 
restlichen untersuchten Parameter weisen keine Korrelationen auf. 
 
Tabelle 18 - Zusammenhang zwischen Hauptparametern aus der BRASS-Analyse und demographi-
schen / neuropsychiatrischen / MRT-Daten bei Probanden mit möglicher und wahrscheinlicher AD 
und zusätzlichem positiven Beta-Amyloid PET-Befund (Auszug - Komplette Tabelle im Anlagenver-
zeichnis als Anlage 9) 
Parameter Alter Erkran-
kungs-
Dauer 
BMI CDR MMST MTA 
SUVR Gesamtwert 
(Composite) 
-0,048 
 
0,022 
 
-0,186 
 
0,233* 
 
-0,020 
 
-0,098 
 
Z-score Gesamtwert 
(Composite) 
-0,038 
 
0,035 
 
-0,203* 
 
0,242* 
 
-0,028 
 
-0,087 
 
Cluster-Volumen [ml] -0,113 
 
0,030 
 
-0,154 
 
0,243* 
 
-0,003 
 
-0,137 
 
Mittlerer Z-Score 
("Severity") 
0,048 
 
0,136 
 
0,002 
 
0,081 
 
0,023 
 
0,068 
 
Produkt Cluster-
Volumen x Mittlerer 
Z-Score 
0,070 
 
-0,048 
 
0,156 
 
0,274** 
 
0,022 
 
0,157 
 
 
AD = Alzheimer-Demenz, SUVR = Standardised Uptake Value Ratio, BMI = Body-Mass-Index, CDR = 
Clinical Dementia Rating, MMST = Mini-Mental-Status-Test, MTA = mediale Temporallappen-Atrophie. 
*p<0,05, **p<0,01. 
Geschlecht und Alter bei Demenzausbruch 
Sieht man sich, wie in Tabelle 19 gezeigt, bei denselben Probanden das Alter bei 
Demenzausbruch an, so zeigt sich keine Korrelation mit den mittels BRASS erhobenen 
Parametern. Beim Geschlecht findet man allerdings 3 signifikante Werte. Diese fanden 
sich mit p <0,001 bei den SUVRs und den Z-Scores des posterior-cingulären Kortex und 
mit 0,002 bei den mittleren Z-Scores (Severity). 
 
Tabelle 19 - Hauptparameter aus der BRASS-Analyse bei Patienten mit wahrscheinlicher und 
möglicher Alzheimer-Demenz und zusätzlichem positiven Beta-Amyloid PET-Befund in Abhängigkeit 
von Geschlecht und Alter bei Demenzausbruch 
Parameter Geschlecht Alter bei Demenzausbruch 
 Weiblich Männlich p <65 ≥65 p 
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Jahre Jahre 
SUVR frontaler 
Kortex MW 
1,33 ± 
0,21 
1,32 ± 
0,20 
0,645 1,32 ± 
0,19 
1,33 ± 
0,21 
0,871 
SUVR posterior- 
cingulärer Kortex 
MW 
1,83 ± 
0,34 
2,09 ± 
0,34 
<0,001 1,97 ± 
0,32 
1,95 ± 
0,37 
0,843 
SUVR Gesamt-
wert (Composite) 
1,54 ± 
0,25 
1,59 ± 
0,23 
0,324 1,55 ± 
0,21 
1,56 ± 
0,24 
0,912 
Z-Score frontaler 
Kortex MW 
2,31 ± 
1,52 
2,17 ± 
1,46 
0,635 2,2 ± 
1,35 
2,25 ± 
1,53 
0,884 
Z-Score posterior- 
cingulärer Kortex 
MW 
2,42 ± 
1,62 
3,63 ± 
1,63 
<0,001 3,06 ± 
1,51 
2,99 ± 
1,76 
0,854 
Z-Score 
Gesamtwert 
(Composite) 
2,24 ± 
1,49 
2,40 ± 
1,35 
0,554 2,26 ± 
1,27 
2,32 ± 
1,46 
0,868 
Cluster-Volumen 
[ml] 
19,75 ± 
28,90 
30,85 ± 
30,27 
0,061 27,33 ± 
26,04 
24,31 ± 
30,74 
0,664 
Mittlerer Z-Score 
("Severity") 
2,64 ± 
1,40 
3,32 ± 
0,67 
0,002 3,15 ± 
0,84 
2,93 ± 
1,20 
0,355 
Produkt Cluster-
Volumen x 
Mittlerer Z-Score 
74,58 ± 
136,95 
116,87 ± 
134,28 
0,118 98,61 ± 
104,03 
93,24 ± 
143,47 
0,852 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. MW = Mittelwert aus linker und rechter Region, SUVR 
= Standardised Uptake Value Ratio. 
4.6.3 Zusammenhang zwischen BRASS-Ergebnissen und allgemeinen Probandenda-
ten gesunder Probanden 
Auch gesunde Probanden wurden auf Korrelationen mit den allgemeinen Probandendaten 
untersucht. Bei den hierzu in Tabelle 20 ermittelten Daten stellte sich ein positiver 
Zusammenhang zwischen Alter und einigen Hauptparametern der BRASS-Analyse heraus. 
So zeigen sich bei der SUVR und dem Z-Score des posterior-cingulären Kortex sowie dem 
mittleren Z-Score (Severity) signifikante Werte. Demzufolge geht ein steigendes Alter mit 
einem Anstieg der Beta-Amyloid-Anreicherung in diesen Regionen einher. Mit den 
anderen allgemeinen Probandendaten ließ sich keine weitere Korrelation feststellen. 
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Tabelle 20 - Zusammenhang zwischen Hauptparametern aus der BRASS-Analyse und demographi-
schen / neuropsychiatrischen / MRT-Daten bei gesunden Probanden (Auszug - Komplette Tabelle im 
Anlagenverzeichnis als Anlage 10) 
Parameter Alter BMI MMST MTA 
SUVR Gesamtwert 
(Composite) 
0,135 0,088 0,024 -0,045 
Z-score Gesamtwert 
(Composite) 
0,130 0,088 0,034 -0,046 
Cluster-Volumen [ml] 0,095 0,010 -0,123 -0,072 
Mittlerer Z-Score 
("Severity") 
0,227* 0,077 0,026 0,034 
Produkt Cluster-Volumen x 
Mittlerer Z-Score 
0,101 0,015 0,122 0,075 
 
SUVR = Standardised Uptake Value Ratio, BMI = Body-Mass-Index, MMST = Mini-Mental-Status-Test, 
MTA = mediale Temporallappen-Atrophie. *p<0,05. 
Geschlecht 
Vergleicht man in Tabelle 21 die Hauptparameter der BRASS-Analyse zwischen gesunden 
Männern und Frauen, finden sich signifikante Werte bei der SUVR und dem Z-Score des 
posterior-cingulären Kortex, dem Cluster-Volumen und dem Produkt aus Cluster-Volumen 
und mittlerem Z-Score. Das heißt in diesen Regionen unterscheiden sich die Tracer-
Anreicherungen zwischen den Geschlechtern. 
Tabelle 21 - Hauptparameter aus der BRASS-Analyse bei gesunden Probanden in Abhängigkeit vom 
Geschlecht 
Parameter Geschlecht 
 Weiblich Männlich p 
SUVR frontaler Kortex MW 1,06 ± 0,16 1,02 ± 0,17 0,242 
SUVR posterior-cingulärer 
Kortex MW 
1,37 ± 0,24 1,52 ± 0,29 0,003 
SUVR Gesamtwert (Composite) 1,2 ± 0,15 1,23 ± 0,18 0,314 
Z-Score frontaler Kortex MW 0,29 ± 1,13 0,03 ± 1,26 0,242 
Z-Score posterior-cingulärer 
Kortex MW 
0,21 ± 1,16 0,91 ± 1,39 0,003 
Z-Score Gesamtwert (Composi-
te) 
0,2 ± 0,91 0,31 ± 1,03 0,548 
Cluster-Volumen [ml] 1,82 ± 5,39 5,81 ± 12,35 0,040 
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Mittlerer Z-Score ("Severity") -1,01 ± 1,43 -1,39 ± 1,56 0,183 
Produkt Cluster-Volumen x 
Mittlerer Z-Score 
-5,7 ± 17,98 -18,95 ± 40,9 0,039 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. MW = Mittelwert aus linker und rechter Region, SUVR 
= Standardised Uptake Value Ratio. 
4.7 Funktionalität der BRASS-Software 
Um die Funktionalität des BRASS an sich zu überprüfen, wurden in Tabelle 22 die 
Effektgrößen der Hauptparameter des BRASS einmal für alle Fälle und für Fälle, in denen 
Komplikationen bei der Bearbeitung der Daten mit der Software auftraten, berechnet. 
Dabei ergaben sich in jeder einzelnen Region niedrigere Werte bei der Gruppe, in der nur 
Fälle mit Komplikationen eingeschlossen wurden. In 6 Regionen hatte die Nachbearbei-
tung komplizierter PET-Datensätze einen starken Effekt auf die Gruppeneinteilung 
zwischen Probanden mit wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz und gesunden Probanden, 
in 3 Regionen einen mittleren bis starken Effekt. 
Tabelle 22 - Effektgröße zur Gruppenunterscheidung zwischen Probanden mit Alzheimer-Demenz 
und gesunden Probanden bei den Hauptparametern aus der BRASS-Analyse in Abhängigkeit vom 
Auftreten von Komplikationen bei der Bearbeitung der Datensätze mit der BRASS-Software 
Hauptparameter BRASS Effektgröße für Fälle mit 
Komplikationen bei der 
Softwarebearbeitung (n = 
44) 
Effektgröße für alle 
Fälle (n = 257) 
SUVR frontaler Kortex MW 1,42 
 
1,74 
 
SUVR posterior-cingulärer Kortex 
MW 
1,26 
 
1,69 
 
SUVR Gesamtwert (Composite) 1,26 
 
1,80 
 
Z-Score frontaler Kortex MW 1,42 
 
1,74 
 
Z-Score posterior-cingulärer Kortex 
MW 
1,29 
 
1,69 
 
Z-Score Gesamtwert (Composite) 1,29 
 
1,80 
 
Cluster-Volumen [ml] 0,76 
 
0,99 
 
Mittlerer Z-Score ("Severity") 0,70 
 
1,42 
 
Produkt Cluster-Volumen x 
Mittlerer Z-Score 
0,60 
 
0,86 
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MW = Mittelwert aus linker und rechter Region, SUVR = Standardised Uptake Value Ratio. 
Die am häufigsten aufgetretene Komplikation war mit 22 Fällen von 257 ein Problem beim 
Einladen des Datensatzes in das BRASS, bedingt durch ein zu großes Hirnvolumen. Dem 
folgt mit 15 Fällen eine suboptimale Übereinstimmung in der Balkenregion bei der 
Anpassung des Probandenhirns auf das Overlay. Ein ungenauer manueller Nach-Fit lag in 
nur 7 Fällen vor und konnte trotz mehrmaliger Versuche nicht besser angepasst werden. In 
4 Fällen führte ein asymmetrisches Hirn zu einem ungenauen manuellen Nach-Fit. Bei 2 
Fällen gelang die Anpassung des Probandendatensatzes an das MRT nicht. Manche Fälle 
wiesen dabei gleich mehrere der genannten Probleme auf. Ebenfalls war auffällig, dass in 
31 der 44 Fälle mit Komplikationen auch eine der Achsen im BRASS korrigiert werden 
musste. 
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5 Diskussion 
5.1 Phase 2B Population - Zusammenhänge zwischen BRASS-Ergebnissen 
und allgemeinen Probandendaten 
Bei der Gegenüberstellung der allgemeinen Probandendaten zwischen gesunden Probanden 
und Probanden mit wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz sowie bei den Korrelationsanaly-
sen zwischen den BRASS-Ergebnissen und demografischen Daten zeigt sich ein signifi-
kanter Zusammenhang mit negativem Korrelationskoeffizienten. Das heißt, je höher die 
Anreicherung von Beta-Amyloid, desto niedriger der BMI. Hier stellt sich die Frage, ob 
der BMI Einfluss auf die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz hat oder ob Patienten mit 
wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz im Laufe ihrer Erkrankung einen niedrigeren BMI 
entwickeln, beispielsweise aufgrund ihrer eingeschränkten Alltagsfähigkeiten und die 
damit zusammenhängende eventuell geminderte Nahrungsaufnahme. In einer Veröffentli-
chung, welche Paper zu dem Thema von 2003 bis 2013 zusammenfasst, wurde diese 
Fragestellung genauer betrachtet.
70
 Die meisten Studien zeigen einen Zusammenhang 
zwischen Übergewicht im mittleren Lebensalter und einem erhöhten Demenzrisiko. Das 
könnte daran liegen, dass viele Komorbiditäten, die mit Übergewicht einhergehen, 
Risikofaktoren für eine Alzheimer-Demenz darstellen. Hierzu gehören beispielsweise 
kardiovaskuläre Erkrankungen, Bluthochdruck, erhöhter Cholesterinspiegel oder Diabetes. 
Im späteren Lebensalter scheint ein hoher BMI eher ein Schutz vor Demenz zu sein. Es 
wird die Hypothese aufgeworfen, dass ein erhöhter BMI im höheren Lebensalter einen 
Hinweis auf einen besseren Gesundheitsstatus, den sogenannten Wohlstandsbauch, gibt. 
Auf hormoneller Ebene könnte ein erhöhter Leptinspiegel zur Risikosenkung beitragen. In 
vielen Studien war auch die Assoziation zwischen erniedrigtem BMI und erhöhtem 
Demenzrisiko beziehungsweise erniedrigter BMI bei Personen mit Demenz ersichtlich. 
Hier geht man davon aus, dass ein verminderter BMI ein Resultat der Demenzpathologie 
darstellt, bedingt durch verändertes Essverhalten, geminderten Appetit, mangelnde 
Unternehmungslust oder Minderung des Geruchssinns.
71
 
Mit Ausnahme des CDR gibt es in den anderen neuropsychiatrischen Tests sowie in den 
MRT-Daten keine weiteren Korrelationen zu den BRASS-Ergebnissen. Dies war zu 
erwarten, da sich die Probanden mit wahrscheinlicher und möglicher Alzheimer-Demenz 
bei Testung schon in einem Stadium befanden, in dem die Anreicherung mit Beta-Amyloid 
bereits voll ausgeprägt ist. 
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5.2 Primärer Endpunkt 
5.2.1 Gegenüberstellung der BRASS-Ergebnisse zu denen der visuellen Analyse zur 
Gruppeneinteilung durch das Consensus Panel 
Ein Hauptziel der Untersuchung war es, die BRASS-Ergebnisse der Gruppeneinteilung des 
CP gegenüberzustellen. Da die BRASS-Auswertung auf der Messung von Beta-Amyloid 
beruht, wäre es interessant vorerst die Gruppeneinteilung des CP mit der visuellen Analyse 
zu vergleichen, die ebenfalls auf eine Diagnosestellung mittels Beta-Amyloid Hirn-Scan-
Aufnahmen zurückgreift. Bei der visuellen Analyse werden diese manuell von Experten 
beurteilt. 
In den Ergebnissen zeigt sich, dass mit Hilfe der visuellen Analyse, in Bezug auf das CP, 
eine Sensitivität von 80% und eine Spezifität von 90% erreicht wurde. Da allerdings Beta-
Amyloid einen wesentlichen Hauptfaktor in der Pathologie der Alzheimer-Demenz 
darstellt und theoretisch bei jedem Probanden mit wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz 
vorhanden sein sollte, stellt sich die Frage nach der Ursache der begrenzten Sensitivität. 
Hierfür müssen verschiedene mögliche Fehlerquellen betrachtet werden. Auf der Seite des 
CP wird die Gruppeneinteilung anhand von klinischen Daten und neuropsychiatrischen 
Testverfahren erhoben. Die Erhebung auf dieser Datengrundlage bringt jedoch eine 10 bis 
30%ige Unsicherheit im Vergleich zur histopathologischen Untersuchung mit sich.
72
 Auch 
bei der visuellen Analyse können Fehlerquellen auftreten. So ist die progrediente Atrophie 
des Gehirns bei Patienten mit Alzheimer-Demenz ein typischer Bestandteil im Krankheits-
verlauf.
73
 Durch stark atrophierte Gehirne wird auch weniger Tracer aufgenommen, sodass 
die Gesamtmenge sinkt und es zu einer Verfälschung in der Beurteilung kommen kann. 
Ebenso gibt es Grenzfälle bei der Einstufung der Beta-Amyloid-Anreicherung in Proban-
dengruppen. In der Phase 2B wurde bei der visuellen Analyse ein BAPL-Wert von 2 
(geringe Anreicherung in der grauen Substanz) bereits als pathologisch eingestuft. Hier 
sollte ein Vergleich mit Phase 2A (BAPL-Wert von 2 wird noch als gesund eingeteilt) 
stattfinden, um in Zukunft mit der Variante mit den besseren Ergebnissen weiterzuarbeiten. 
Betrachtet man die Fehlerquellen im Bezug zum BRASS, so müssen die zwei Erstgenann-
ten beim Vergleich zwischen BRASS-Ergebnissen und Gruppeneinteilung durch das CP 
mit einbezogen werden. Zum Ausschluss der Unsicherheit in der Gruppeneinteilung durch 
das CP erfolgte für Florbetaben eine Phase 3, in der die per Bildgebung ausgewerteten 
Beta-Amyloid-Daten den histopathologischen post mortem Befunden gegenübergestellt 
wurden.
74
 
5.2.2 Gegenüberstellung der BRASS-Ergebnisse zur Gruppeneinteilung durch das CP 
Bei der Gegenüberstellung der BRASS-Ergebnisse zur Gruppeneinteilung des CP gelang 
die beste Differenzierung in der Gruppe gesunder Probanden gegenüber Probanden mit 
wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz. Dies konnte mittels SUVRs, Z-Scores und der 
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 (Sabri (2015)) 
- 38 - 
voxelweisen Analyse gezeigt werden. Als sehr gute Regionen eigneten sich dafür der 
frontale Kortex, der lateral-temporale Kortex, der posterior-cinguläre Kortex sowie der 
Gesamtwert (Composite), wobei die drei kortikalen Regionen auch in den Top 4 Indikator-
regionen enthalten sind, was deren Auswahl bestätigt. 
Eine gute Unterscheidbarkeit war auch zwischen den gesunden Probanden mit den 
Probanden mit möglicher Alzheimer-Demenz realisierbar. Die Regionen zur besten 
Differenzierung entsprechen den oben genannten. 
Bei Probanden mit leichter kognitiver Störung ist die Differenzierung weniger eindeutig. 
Nur in 5 Regionen lassen sich signifikante Werte feststellen. Die Effektstärken bewegen 
sich hauptsächlich im Bereich von kein Effekt bis schwacher Effekt oder mittlerer bis 
starker Effekt. Eine sichere Diagnostik der leichten kognitiven Störung ist mit diesen 
Werten mittels BRASS somit nicht empfehlenswert. Allerdings ist die Aussagekraft mit 
einer Fallzahl von 6 Probanden nicht ausreichend für eine generelle Übertragung. Hierfür 
müssten größere Fallzahlen untersucht werden. 
Die Verwendung der BRASS-Software zur Ermittlung von Probanden mit wahrscheinli-
cher Alzheimer-Demenz ist aufgrund der erhobenen Daten in Bezug auf das CP ideal 
geeignet. Trotz leicht schlechterer Ergebnisse ist ebenfalls eine Differenzierung zwischen 
gesunden Probanden und Probanden mit möglicher Alzheimer-Demenz vorstellbar. Zur 
Differenzierung beider Gruppen würde sogar die alleinige Berechnung der BRASS-
Hauptparameter ausreichen, da die Hirnregionen mit den signifikanten Werten zwischen 
den einzelnen Gruppenvergleichen identisch sind. 
5.3 Sekundäre Endpunkte 
5.3.1 Gegenüberstellung der BRASS-Ergebnisse zur visuellen Analyse (Centralized) 
Wie beim primären Endpunkt bereits beschrieben, können anhand der visuellen Analyse 
Probanden mit wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz sehr gut von gesunden Probanden 
unterschieden werden. Allerdings ist die visuelle PET-Datenanalyse subjektiv, in ihrer 
Qualität abhängig von den Erfahrungen des Auswerters, kann grenzwertige Befunde 
ergeben und ist wenig sensitiv für die Beurteilung kleinerer Änderungen im Beta-Amyloid-
Plaque-Status über die Zeit. Mit der bisher zur Verfügung stehenden quantitativen 
Datenanalysesoftware dauert die Auswertung pro Proband 1 bis 2 Stunden und ist dadurch 
nicht alltagstauglich. Mittels der BRASS-Software kann diese Zeit auf ca. 10 Minuten pro 
Proband reduziert werden. Somit entsteht eine Zeitersparnis von 94,45% und macht das 
Verfahren zur Diagnosestellung im Alltag einsetzbar. Nun stellt sich jedoch die Frage, ob 
mit dem BRASS ähnlich gute Ergebnisse, wie mit der visuellen Analyse erreicht werden 
können. Dafür wurden die berechneten Daten beider Auswerteverfahren gegenübergestellt. 
Bei der Berechnung zeigen sich hochsignifikante Werte im T-Test und starke Effekte bei 
den SUVRs, Z-Scores und der voxelweisen Analyse. Diese guten Ergebnisse werden auch 
durch hohe Sensitivitäten von 72,4% bis 81% und Spezifitäten von 70,3% bis 85,6% in der 
ROC-Analyse unterstützt. Sie wurden aus den jeweiligen optimalen Schwellenwerten für 
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jede einzelne Hauptregion berechnet. Ebenso ergab sich bei der Ermittlung der AUCs eine 
hohe Trennschärfe zwischen beiden Probandengruppen. Insgesamt zeigen die Ergebnisse, 
dass die BRASS-Software gut parallel bzw. gegebenenfalls sogar anstelle der manuellen 
Auswertung eingesetzt werden könnte. 
5.3.2 Gegenüberstellung der BRASS-Software zur PMOD-Software 
Schon in der Studie wurden mittels der PMOD-Software SUVRs berechnet. Hier soll als 
nächstes überprüft werden, ob sich Vorteile der BRASS-Software gegenüber der PMOD-
Software ergeben. Um vorerst die Qualität des PMOD an sich zu testen, wurden die 
Ergebnisse im Bezug zur visuellen Analyse verglichen. Es ergaben sich in den getesteten 
Hauptregionen hoch signifikante Werte bei der Untersuchung zwischen Probanden mit und 
ohne Anreicherung von Beta-Amyloid. Somit ist die Software zur Auswertung gut 
geeignet. Vergleicht man nun die Ergebnisse von BRASS und PMOD mittels einer 
Korrelationsanalyse, so stellt sich ein positiver Zusammenhang dar. Der Korrelationskoef-
fizient zeigt mit Werten von 0,635 bis 0,845, dass sich die Ergebnisse beider Softwares 
ähnlich sind. Trotzdem bleibt die Frage, ob das BRASS besser zur Auswertung der Daten 
geeignet ist. Dazu kann die ROC-Analyse zu Hilfe gezogen werden. Hier zeigt der 
Gesamtwert (Composite) des Z-Scores das beste Ergebnis unter den AUCs. Da die PMOD-
Software allerdings keine Z-Scores, sondern nur SUVRs berechnen kann, ist das BRASS 
in der Genauigkeit der Differenzierung zwischen gesunden Probanden und Probanden mit 
wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz dadurch im Vorteil. 
5.3.3 Funktionalität der BRASS-Software 
Bei der BRASS-Software muss vor der Auswertung der Daten ein Auto-Fit durchgeführt 
werden, um die Hirn-PET-Aufnahmen der Probanden in ihrer anatomischen Lage dem 
Template anzupassen. Da trotz Auto-Fit meist leichte Abweichungen in einzelnen 
Regionen vorhanden sind, muss häufig eine manuelle Nachkorrektur vorgenommen 
werden. Zur Überprüfung, ob diese manuelle Korrektur sinnvoll ist, wurden die Daten 
nach Auto-Fit denen nach manuellem Nach-Fit gegenübergestellt. Dabei konnten hohe 
Korrelationskoeffizienten ermittelt werden. Diese zeigen, dass der Unterschied zwischen 
beiden Datensätzen gering, allerdings in vielen Regionen laut T-Test statistisch hoch 
signifikant ist. Das heißt, auch wenn die manuelle Nachkorrektur nur einen kleinen Effekt 
hat, so ist ihre Durchführung statistisch gesehen sinnvoll. 
In einem weiteren Schritt wurden die Fälle, bei denen Komplikationen innerhalb des 
Auswertungsverfahrens mit BRASS auftraten, betrachtet. Häufige Schwierigkeiten traten 
beim Einladen des Datensatzes in das BRASS durch ein zu großes Hirnvolumen auf. 
Ebenso war die Anpassung des manuellen Nach-Fits an das Template problematisch, 
wodurch eine schlechte anatomische Übereinstimmung mit dem Overlay resultierte. Auch 
in der Balkenregion war die Anpassung des manuellen Nach-Fits oft nicht korrekt 
einstellbar. Zur Überprüfung, ob diese Komplikationen sich auch auf die Ergebnisse 
auswirken, wurden die Effektgrößen der Fälle mit Komplikationen den Effektgrößen aller 
Fälle gegenübergestellt. Mit Ausnahme der voxelweisen Analyse der Fälle mit Komplika-
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tionen, wiesen alle Parameter bei der Softwarebearbeitung starke Effekte auf. Man kann 
erkennen, dass in allen untersuchten Regionen die Effektgrößen der Fälle mit Komplikati-
onen niedriger liegen. Dies zeigt, dass die Ergebnisse in der Differenzierung zwischen 
gesunden Probanden und Probanden mit Anreicherung von Beta-Amyloid etwas schlechter 
ausfallen, wenn gleichzeitig Schwierigkeiten im Auswertungsverfahren des BRASS 
auftreten. Bei der Gruppeneinteilung mittels BRASS sollten also diese Faktoren mit 
berücksichtigt werden. Weiter gilt es bei zukünftigen Updates der BRASS-Software 
Optionen zur Optimierung der Datensatzbearbeitung einzubauen, beispielsweise eine noch 
individuellere Anpassung der PET-Hirn-Aufnahmen an das Template. 
5.4 Gegenüberstellung des BRASS zu anderen computergestützten Auswer-
teverfahren für Beta-Amyloid Hirn-PET-Daten 
Neben dem BRASS gibt es in der Literatur publizierte alternative Methoden, die sich mit 
computergestützten Auswerteverfahren von Beta-Amyloid Hirn-PET-Daten beschäftigen, 
beispielsweise die "Adaptive Template Registration Method for 
18
F-Flutemetamol Imaging 
Data". Hier gibt es eine Reihe von Templates im Bereich von minimaler bis maximal 
möglicher Beta-Amyloid Anreicherung, in die der jeweilige Hirn-Scan des Probanden zur 
Auswertung der individuellen Tracer-Konzentration eingeordnet wird. Als besonderer 
Vorteil wird herausgehoben, dass für die Auswertung nur ein PET-Datensatz des 
Probanden und kein MRT notwendig ist. Dadurch scheint diese Auswertungsmethode im 
Alltag besser einsetzbar zu sein, als Methoden, die ein MRT für die Datenauswertung 
benötigen.
75
 Allerdings wird laut der S3-Leitlinie für Demenzen
76
 empfohlen, ein MRT 
zum Ausschluss reversibler Demenzursachen durchzuführen. Daher liegt zum Zeitpunkt 
der PET-Untersuchung meist bereits ein MRT vor. Dadurch ist zu überlegen, als wie stark 
dieser Vorteil tatsächlich zu bewerten ist. Auch beim BRASS wird kein individuelles MRT 
des Probanden für die Auswertung verwendet. Es findet lediglich eine Anpassung der 
Probandendaten an ein Standard-MRT statt. Somit kann eine bessere anatomische 
Anpassung der Hirn-Scans durchgeführt werden, ohne auf ein MRT des Probanden selbst 
angewiesen zu sein. 
Für das BRASS wurde für den Parameter mit der höchsten AUC eine Sensitivität von 
78,4% und eine Spezifität von 80,5% zur Differenzierung zwischen Probanden mit 
wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz und gesunden Probanden mittels einer ROC-Analyse 
berechnet. Es wurden für jeden einzelnen BRASS-Parameter Grenzwerte festgelegt. Als 
Bezug wurde die visuelle Analyse genutzt. Auch Thurfjell et al. haben mit Hilfe einer 
ROC-Analyse Grenzwerte ermittelt. Als Bezug diente hier allerdings das post mortem 
ermittelte histopathologische Ergebnis, welches als einziges Verfahren einen definitiv 
sicheren Nachweis einer Alzheimer-Demenz darstellt. Hier konnte eine Sensitivität von 
91% und eine Spezifität von 88% berechnet werden,
77
 im Vergleich zum BRASS ein leicht 
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besseres Ergebnis. Daher wäre es interessant, wie auch in Phase 3 der Studie geplant, die 
Ergebnisse des BRASS mit den histopathologischen Befunden zu vergleichen. Eine 
Verbesserung der Sensitivität und Spezifität ist durch den Wegfall von Fehlerquellen in der 
visuellen Analyse, wie die Erfahrenheit des Auswerters, zu erwarten. 
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Alzheimer-Demenz ist eine Erkrankung, die durch den demografischen Wandel immer 
mehr an Bedeutung gewinnt. Eine effektive und frühzeitige Diagnostik ist daher entschei-
dend. Da die neuropsychiatrische Testung mit einer diagnostischen Unsicherheit von 10% 
bis 30% zu ungenau ist und auch erst bei Ausbruch der Symptomatik eine Alzheimer-
Demenz diagnostiziert werden kann, wurde auf Parameter wie Beta-Amyloid zurückgegrif-
fen. Beta-Amyloid stellt einen Hauptbestandteil der Alzheimer-Demenz Pathologie dar und 
ist bereits vor Ausbruch der Symptome nachweisbar. Da die visuelle Analyse, welche die 
Beta-Amyloid Hirn-PET-Daten auswertet, durch ihren hohen Zeitaufwand im Alltag nicht 
einsetzbar ist, wurden automatische Auswerteverfahren entwickelt. Das BRASS zeigt sich 
mit einer Sensitivität von 78,4% und einer Spezifität von 80,5% im Bezug zur visuellen 
Analyse als gut geeignet in der Differenzierung zwischen Probanden mit und ohne 
Anreicherung von Beta-Amyloid. Eine weitere Verbesserung der Ergebnisse ist durch eine 
ROC-Analyse im Bezug zu den histopathologischen Befunden vorstellbar, welches in 
Phase 3 der Studie überprüft wird. Innerhalb des BRASS sind bei der Testung einige 
Schwierigkeiten aufgetreten, die bei der Weiterentwicklung der Software berücksichtigt 
und verbessert werden müssen. Auch dadurch ist mit einer weiteren Erhöhung der 
Sensitivität und Spezifität zu rechnen, sodass der Einsatz des BRASS als ein Standardver-
fahren in der Alzheimer-Demenz Diagnostik realistisch ist. 
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Anlage 1 – Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte SUVRs sowie Einfluss des 
Koregistrierungsaufwands 
VOI SUVRs nach 
zusätzlichem 
manuellen 
Nach-Fit  
SUVRs nach 
Auto-Fit 
p (T-Test) Korrelations-
koeffizient r 
(p) 
frontaler Kortex rechts 
1,1 ± 0,17 1,1 ± 0,18 p = 0,304 
0,862 
(<0,001) 
frontaler Kortex links 
1,01 ± 0,17 1,02 ± 0,18 p = 0,471 
0,864 
(<0,001) 
lateral-temporaler 
Kortex rechts 
1,1 ± 0,16 1,08 ± 0,16 p = 0,495 
0,866 
(<0,001) 
lateral-temporaler 
Kortex links 
1,09 ± 0,18 1,09 ± 0,17 p = 0,885 
0,880 
(<0,001) 
medial-temporaler 
Kortex rechts 
1,28 ± 0,18 1,16 ± 0,14 p < 0,001 
0,720 
(<0,001) 
medial-temporaler 
Kortex links 
1,3 ± 0,17 1,15 ± 0,14 p < 0,001 
0,738 
(<0,001) 
parietaler Kortex 
rechts 
1 ± 0,16 1 ± 0,16 p = 0,790 
0,799 
(<0,001) 
parietaler Kortex links 
1,01 ± 0,16 1,01 ± 0,16 p = 0,885 
0,822 
(<0,001) 
occipitaler Kortex 
rechts 
1,3 ± 0,15 1,22 ± 0,13 p < 0,001 
0,831 
(<0,001) 
occipitaler Kortex 
links 
1,33 ± 0,16 1,3 ± 0,14 p < 0,001 
0,843 
(<0,001) 
anterior-cingulärer 
Kortex rechts 
1,5 ± 0,3 1,4 ± 0,21 p < 0,001 
0,875 
(<0,001) 
anterior-cingulärer 
Kortex links 
1,4 ± 0,27 1,32 ± 0,23 p < 0,001 
0,878 
(<0,001) 
posterior-cingulärer 
Kortex rechts 
1,45 ± 0,28 1,35 ± 0,25 p < 0,001 
0,897 
(<0,001) 
posterior-cingulärer 
Kortex links 
1,5 ± 0,3 1,38 ± 0,25 p < 0,001 
0,887 
(<0,001) 
Nukleus Caudati 
rechts 
1,1 ± 0,31 1 ± 0,24 p < 0,001 
0,828 
(<0,001) 
Nukleus Caudati links 
1,04 ± 0,3 0,95 ± 0,23 p < 0,001 
0,811 
(<0,001) 
XVI 
Putamen rechts 
1,6 ± 0,26 1,5 ± 0,17 p < 0,001 
0,814 
(<0,001) 
Putamen links 
1,6 ± 0,3 1,46 ± 0,18 p < 0,001 
0,823 
(<0,001) 
Thalamus rechts 
1,2 ± 0,24 1,1 ± 0,18 p < 0,001 
0,715 
(<0,001) 
Thalamus links 
1,24 ± 0,26 1,14 ± 0,18 p < 0,001 
0,702 
(<0,001) 
Subkortikale weiße 
Substanz rechts 
2,3 ± 0,36 2,04 ± 0,25 p < 0,001 
0,705 
(<0,001) 
Subkortikale weiße 
Substanz links 
2,26 ± 0,36 2,04 ± 0,26 p < 0,001 
0,736 
(<0,001) 
Pons 
1,98 ± 0,33 1,84 ± 0,22 p < 0,001 
0,648 
(<0,001) 
Zerebellarer Kortex 
rechts 
0,99 ± 0,33 0,99 ± 0,03 p = 0,257 
0,688 
(<0,001) 
Zerebellarer Kortex 
links 
1,01 ± 0,32 1,01 ± 0,03 p = 0,266 
0,685 
(<0,001) 
Zerebellare weiße 
Substanz rechts 
1,94 ± 0,3  1,83 ± 0,19 p < 0,001 
0,623 
(<0,001) 
Zerebellare weiße 
Substanz links 
2 ± 0,32 1,84 ± 0,2 p < 0,001 
0,566 
(<0,001) 
Gesamtwert (Compo-
site) 
1,22 ± 0,17 1,18 ± 0,16 p < 0,001 
0,855 
(<0,001) 
Volumen-gewichteter 
Gesamtwert 
1,1 ± 0,14 1,1 ± 0,15 p = 0,128 
0,867 
(<0,001) 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. VOI = Volume of Interest. 
XVII 
Anlage 2 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte Z-Scores sowie Einfluss des 
Koregistrierungsaufwands 
VOI Z-Score nach 
zusätzlichem 
manuellen 
Nach-Fit  
Z-Score nach 
Auto-Fit  
p (T-Test) Korrelations-
koeffizient r 
(p) 
frontaler Kortex rechts 0,17 ± 1,22 0,24 ± 1,3 p = 0,304 0,860 (<0,001) 
frontaler Kortex links 0,1 ± 1,25 0,14 ± 1,35 p = 0,559 0,858 (<0,001) 
lateral-temporaler 
Kortex rechts 
0,01 ± 1,15 0,06 ± 1,12 p =0,513 0,865 (<0,001) 
lateral-temporaler 
Kortex links 
0,26 ± 1,4 0,25 ± 1,34 p = 0,860 0,879 (<0,001) 
medial-temporaler 
Kortex rechts 
0,41 ± 1,15 -0,37 ± 0,88 p < 0,001 0,718 (<0,001) 
medial-temporaler 
Kortex links 
0,42 ± 1,2 -0,33 ± 0,94 p < 0,001 0,736 (<0,001) 
parietaler Kortex 
rechts 
-0,06 ± 0,99 -0,07 ± 0,98 p = 0,901 0,795 (<0,001) 
parietaler Kortex links 0,08 ± 1,06 0,08 ± 1,09 p = 0,993 0,824 (<0,001) 
occipitaler Kortex 
rechts 
0,11 ± 0,99 -0,29 ± 0,9 p < 0,001 0,829 (<0,001) 
occipitaler Kortex 
links 
0,3 ± 1,07 -0,14 ± 0,9 p < 0,001 0,841 (<0,001) 
anterior-cingulärer 
Kortex rechts 
0,46 ± 1,23 0,03 ± 0,96 p < 0,001 0,870 (<0,001) 
anterior-cingulärer 
Kortex links 
0,5 ± 1,33 0,13 ± 1,11 p < 0,001 0,875 (<0,001) 
posterior-cingulärer 
Kortex rechts 
0,6 ± 1,38 0,17 ± 1,21 p < 0,001 0,895 (<0,001) 
posterior-cingulärer 
Kortex links 
0,66 ± 1,35 0,26 ± 1,13 p < 0,001 0,885 (<0,001) 
Nukleus Caudati 
rechts 
0,1 ± 1,11 -0,29 ± 0,87 p < 0,001 0,825 (<0,001) 
Nukleus Caudati links 0,01 ± 1,16 -0,35 ± 0,87 p < 0,001 0,808 (<0,001) 
Putamen rechts 0,78 ± 1,25 0,29 ± 0,81 p < 0,001 0,809 (<0,001) 
Putamen links 0,78 ± 1,34 0,18 ± 0,9 p < 0,001 0,815 (<0,001) 
Thalamus rechts 0,06 ± 1,36 -0,49 ± 1,02  p < 0,001 0,707 (<0,001) 
Thalamus links 0,25 ± 1,41 -0,3 ± 1 p < 0,001 0,702 (<0,001) 
Subkortikale weiße 
Substanz rechts 
0,21 ± 1 -0,42 ± 0,7 p < 0,001 0,706 (<0,001) 
XVIII 
Subkortikale weiße 
Substanz links 
0,2 ± 1,03 -0,42 ± 0,74 p < 0,001 0,739 (<0,001) 
Pons 0,56 ± 1,25  0,05 ± 0,8 p < 0,001 0,643 (<0,001) 
Zerebellarer Kortex 
rechts 
-0,53 ± 1,15 -0,43 ± 1,01 p = 0,195 0,699 (<0,001) 
Zerebellarer Kortex 
links 
0,53 ± 1,15  0,43 ± 1,01 p = 0,196 0,699 (<0,001) 
Zerebellare weiße 
Substanz rechts 
0,44 ± 1,16 0,05 ± 0,71 p < 0,001 0,631 (<0,001) 
Zerebellare weiße 
Substanz links 
0,5 ± 1,3 0,01 ± 0,8 p < 0,001 0,575 (<0,001) 
Top 4 Indikatorregio-
nen n=8 
0,36 ± 1,11 0,31 ± 1,2 p = 0,386 0,882 (<0,001) 
Top 8 Indikatorregio-
nen n=16 
0,74 ± 2,1 0,39 ± 1,55  p = 0,011 0,870 (<0,001) 
Gesamtwert (Compo-
site) 
0,26 ± 0,98 0,07 ± 0,96 p < 0,001 0,880 (<0,001) 
Volumen-gewichteter 
Gesamtwert 
0,14 ± 1 0,74 ± 1,05 p = 0,253 0,864 (<0,001) 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. VOI = Volume of Interest.
XIX 
Anlage 3 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte SUVRs in Abhängigkeit von der Gruppenzugehörigkeit 
SUVRs HV Wahrscheinliche 
AD 
MCI Mögliche 
AD 
FTLD DLB p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. wAD 
p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. mAD 
p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. MCI 
frontaler Kortex 
rechts 
1,06 ± 
0.17 
1,30 ± 0,24  1,17 ± 
0,13 
1,20 ± 0,18 1,03¨ 1,68¨ 
1,61¨ 
<0,001; 1,16 0,009; 0,85 0,102; 0,72 
frontaler Kortex 
links 
1,01 ± 
0,17 
1,24 ± 0,24 1,13 ± 
0,15 
1,15 ± 0,20 0,99¨ 1,46¨ 
1,49¨ 
<0,001; 1,1 0,024; 0,74 0,114; 0,74 
lateral-temporaler 
Kortex rechts 
1,08 ± 
0,16 
1,41 ± 0,29 1,25 ± 
0,17 
1,32 ± 0,29 1,12¨ 1,58¨ 
2,04¨ 
<0,001; 1,4 <0,001; 1,03 0,058; 1,01 
lateral-temporaler 
Kortex links 
1,09 ± 
0,18 
1,39 ± 0,28 1,23 ± 
0,18 
1,30 ± 0,28 1,11¨ 1,46¨ 
1,96¨ 
<0,001; 1,24 <0,001; 0,89 0,12; 0,76 
medial-temporaler 
Kortex rechts 
1,28 ± 
0,18 
1,39 ± 0,24 1,23 ± 
0,19 
1,35 ± 0,21 1,09¨ 1,61¨ 
1,88¨ 
<0,001; 0,52 0,262; 0,35 0,557; 0,27 
medial-temporaler 
Kortex links 
1,26 ± 
0,17 
1,35 ± 0,23 1,21 ± 
0,18 
1,28 ± 0,22 0,98¨ 1,61¨ 
1,87¨ 
<0,001; 0,47 0,724; 0,11 0,563; 0,27 
parietaler Kortex 
rechts 
0,99 ± 
0,16 
1,17 ± 0,22 1,14 ± 
0,17 
1,17 ± 0,21 0,99¨ 1,61¨ 
1,42¨ 
<0,001; 0,92 0,008; 0,96 0,082; 0,92 
parietaler Kortex 
links 
1,01 ± 
0,16 
1,20 ± 0,22 1,18 ± 
0,21 
1,19 ± 0,22 1,04¨ 1,57¨ 
1,61¨ 
<0,001; 0,98 0,011; 0,92 0,118; 0,87 
occipitaler Kortex 
rechts 
1,28 ± 
0,15 
1,45 ± 0,29 1,31 ± 
0,20  
1,42 ± 0,18 1,28¨ 1,7¨ 
2,28¨ 
<0,001; 078 0,013; 0,86 0,723; 0,18 
occipitaler Kortex 
links 
1,33 ± 
0,16 
1,52 ± 0,30 1,34 ± 
0,22 
1,47 ± 0,20 1,25¨ 2,09¨ 
2,24¨ 
<0,001; 0,78 0,029; 0,74 0,914; 0,05 
anterior-cingulärer 1,47 ± 1,77 ± 0,39 1,52 ± 1,70 ± 0,35 0,91¨ 1,89¨ <0,001; 0,91 0,03; 0,74 0,727; 0,17 
XX 
Kortex rechts 0,28 0,38 2,34¨ 
anterior-cingulärer 
Kortex links 
1,40 ± 
0,27 
1,72 ± 0,40 1,53 ± 
0,36 
1,62 ± 0,43 0,93¨ 1,88¨ 
2,33¨ 
<0,001; 0,94 0,009; 0,61 0,432; 0,4 
posterior-cingulärer 
Kortex rechts 
1,45 ± 
0,28 
1,87 ± 0,41 1,56 ± 
0,41 
1,79 ± 0,40 1,23¨ 2,18¨ 
2,74¨ 
<0,001; 1,21 0,007; 1 0,536; 0,32 
posterior-cingulärer 
Kortex links 
1,47 ± 
0,30 
1,86 ± 0,42 1,57 ± 
0,32 
1,76 ± 0,44 1,28¨ 2,19¨ 
2,76¨ 
<0,001; 1,08 0,002; 0,77 0,498; 0,31 
Nukleus Caudati 
rechts 
1,10 ± 
0,31 
1,11 ± 0,36 1,22 ± 
0,35 
1,06 ± 0,35 0,70¨ 0,88¨ 
1,21¨ 
0,842; 0,03 0,687; 0,12 0,449; 0,36 
Nukleus Caudati 
links 
1,04 ± 
0,30 
1,03 ± 0,35 1,16 ± 
0,23 
0,99 ± 0,38 0,58¨ 1,04¨ 
0,95¨ 
0,694; 0,05 0,643; 0,15 0,275; 0,44 
Putamen rechts 1,59 ± 
0,26 
1,80 ± 0,35 1,54 ± 
0,34 
1,72 ± 0,31 1,52¨ 1,99¨ 
2,69¨ 
<0,001; 0,67 0,178; 0,43 0,715; 0,18 
Putamen links 1,58 ± 
0,26 
1,79 ± 0,36 1,57 ± 
0,33 
1,70 ± 0,32 1,53¨ 2,08¨ 
2,62¨ 
<0,001; 0,7 0,174; 0,43 0,944; 0,03 
Thalamus rechts 1,18 ± 
0,24 
1,16 ± 0,24 1,18 ± 
0,13 
1,27 ± 0,23 0,92¨ 1,26¨ 
1,73¨ 
0,614; 0,07 0,192; 0,38 0,975; 0,01 
Thalamus links 1,24 ± 
0,26 
1,22 ± 0,28 1,22 ± 
0,17 
1,28 ± 0,27 1,04¨ 1,76¨ 
1,77¨ 
0,48; 0,09 0,616; 0,15 0,802; 0,09 
Subkortikale weiße 
Substanz rechts 
2,27 ± 
0,36 
2,06 ± 0,34 2,00 ± 
0,20 
2,07 ± 0,24 1,81¨ 2,05¨ 
2,75¨ 
<0,001; 0,6 0,01; 0,66 0,018; 0,92 
Subkortikale weiße 
Substanz links 
2,26 ± 
0,36 
2,05 ± 0,37 2,00 ± 
0,22 
2,04 ± 0,27 1,84¨ 2,17¨ 
2,72¨ 
<0,001; 0,58 0,011; 0,71 0,027; 0,90 
Pons 1,98 ± 
0,33 
1,79 ± 0,31 1,56 ± 
0,20 
1,86 ± 0,22 1,66¨ 2,05¨ 
1,85¨ 
<0,001; 0,59 0,099; 0,41 0,003; 1,51 
Zerebellarer Kortex 
rechts 
0,99 ± 
0,03 
0,99 ± 0,04 0,99 ± 
0,03 
0,99 ± 0,02 1,00¨ 0,95¨ 
1¨ 
0,444; 0,1 0,487; 0,17 0,528; 0,27 
XXI 
Zerebellarer Kortex 
links 
1,01 ± 
0,03 
1,01 ± 0,04 1,01 ± 
0,03 
1,01 ± 0,02 1,00¨ 1,05¨ 
1¨ 
0,502; 0,09 0,586; 0,14 0,552; 0,25 
Zerebellare weiße 
Substanz rechts 
1,94 ± 
0,30 
1,75 ± 0,27 1,65 ± 
0,18 
1,88 ± 0,15 1,75¨ 1,67¨ 
1,88¨ 
<0,001; 0,63 0,473; 0,25 0,009; 1,16 
Zerebellare weiße 
Substanz links 
1,96 ± 
0,32 
1,77 ± 0,30 1,68 ± 
0,23 
1,91 ± 0,22 1,71¨ 1,72¨ 
2¨ 
<0,001; 0,61 0,396; 0,21 0,029; 1,02 
Gesamtwert 
(Composite) 
1,22 ± 
0,17 
1,49 ± 0,27 1,33 ± 
0,19 
1,42 ± 0,24 1,10¨ 1,77¨ 
2,07¨ 
<0,001; 1,21 <0,001; 0,98 0,231; 0,6 
Volumen-
gewichteter 
Gesamtwert 
1,10 ± 
0,14 
1,33 ± 0,24 1,21 ± 
0,14 
1,27 ± 0,19 1,08¨ 1,64¨ 
1,78¨ 
<0,001; 1,2 0,007; 0,98 0,104; 0,79 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. SUVR = Standardised Uptake Value Ratio, HV = Healthy Volunteer, AD = Alzheimer-Demenz, MCI = Mild 
Cognitive Impairment, FTLD = Frontotemporale Lobärdegeneration, DLB = Lewy-Körper-Demenz, ¨ = Fall-Einzelwerte, wAD = wahrscheinliche Alzheimer-Demenz, 
mAD = mögliche Alzheimer-Demenz.
 XXII 
Anlage 4 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte Z-Scores in Abhängigkeit von der Gruppenzugehörigkeit 
Z-Scores HV Wahrscheinliche 
AD 
MCI Mögliche 
AD 
FTLD DLB p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. wAD 
p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. mAD 
p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. MCI 
frontaler Kortex 
rechts 
0,10 ± 
1,25 
1,91 ± 1,73 0,98 ± 
0,96 
1,23 ± 
1,26 
-0,04¨ 4,65¨ 
4,13¨ 
<0,001; 1,2  0,009; 0,9 0,096; 0,79 
frontaler Kortex 
links 
0,13 ± 
1,21 
1,76 ± 1,75 0,97 ± 
1,12 
1,09 ± 
1,44 
-0,06¨ 3,41¨ 
3,64¨ 
<0,001; 1,08 0,025; 0,72 0,116; 0,72 
lateral-temporaler 
Kortex rechts 
0,26 ± 
1,40 
2,32 ± 2,03 1,19 ± 
1,19 
1,7 ± 2,02 0,32¨ 3,53¨ 
6,75¨ 
<0,001; 1,18 <0,001; 0,83 0,059; 0,72 
lateral-temporaler 
Kortex links 
0,13 ± 
1,25 
2,55 ± 2,19 1,31 ± 
1,37 
1,88 ± 
2,19 
0,42¨ 3,1¨ 
6,94¨ 
<0,001; 1,35 <0,001; 0,98 0,121; 0,9 
medial-temporaler 
Kortex rechts 
0,17 ± 
1,22 
1,13 ± 1,55 0,1 ± 
1,24 
0,85 ± 
1,37 
-0,85¨ 2,56¨ 
4,33¨ 
<0,001; 0,69 0,263; 0,52 0,576; 0,06 
medial-temporaler 
Kortex links 
0,42 ± 
1,16 
1,08 ± 1,57 0,1 ± 
1,25 
0,58 ± 
1,50 
-1,5¨ 2,79¨ 
4,61¨ 
<0,001; 0,48 0,708; 0,12 0,562; 0,27 
parietaler Kortex 
rechts 
-0,06 ± 
0,99 
1,04 ± 1,38 0,89 ± 
1,08 
1,05 ± 
1,32 
-0,06¨ 3,79¨ 
2,58¨ 
<0,001; 0,93 0,008; 0,95 0,084; 0,92 
parietaler Kortex 
links 
0,08 ± 
1,06 
1,36 ± 1,51 1,18 ± 
1,42 
1,27 ± 
1,46 
0,25¨ 3,84¨ 
4,12¨ 
<0,001; 0,98 0,01; 0,93 0,118; 0,88 
occipitaler Kortex 
rechts 
0,11 ± 
0,99 
1,34 ± 1,94 0,32 ± 
1,35 
1,08 ± 
1,22 
0,12¨ 2,99¨ 
6,96¨ 
<0,001; 0,79 0,012; 0,87 0,728; 0,17 
occipitaler Kortex 
links 
0,3 ± 
1,07 
1,56 ± 1,97 0,37 ± 
1,44 
1,21 ± 
1,36 
-0,24¨ 5,29¨ 
6,34¨ 
<0,001; 0,79 0,028; 0,75 0,909; 0,06 
anterior- 0,46 ± 1,84 ± 1,73 0,72 ± 1,5 ± 1,55 -2,04¨ 2,38¨ <0,001; 0,92 0,029; 0,74 0,726; 0,17 
 XXIII 
cingulärer Kortex 
rechts 
1,25 1,70 4,41¨ 
anterior-
cingulärer Kortex 
links 
0,49 ± 
1,33 
2,06 ± 1,93 1,11 ± 
1,76 
1,56 ± 
2,12 
-1,78¨ 2,85¨ 
5,05¨ 
<0,001; 0,95 0,009; 0,61 0,434; 0,4 
posterior-
cingulärer Kortex 
rechts 
0,6 ± 
1,38 
2,7 ± 2,00 1,16 ± 
2,03 
2,31 ± 
1,97 
-0,45¨ 4,24¨ 
7¨ 
<0,001; 1,22 0,007; 1,01 0,536; 0,32 
posterior-
cingulärer Kortex 
links 
0,66 ± 
1,35 
2,46 ± 1,91 1,09 ± 
1,46 
1,97 ± 
2,00 
-0,19¨ 3,95¨ 
6,53¨ 
<0,001; 1,09 0,001; 0,77 0,503; 0,31 
Nukleus Caudati 
rechts 
0,10 ± 
1,11 
0,14 ± 1,30 0,53 ± 
1,27 
-0,05 ± 
1,25 
-1,35¨ -0,68¨ 
0,51¨ 
0,808; 0,03 0,685; 0,12 0,454; 0,36 
Nukleus Caudati 
links 
0,01 ± 
1,16 
-0,05 ± 1,35 0,48 ± 
0,91 
-0,18 ± 
1,47 
-1,77¨ 0¨ 
-0,36¨ 
0,715; 0,05 0,642; 0,15 0,275; 0,45 
Putamen rechts 0,78 ± 
1,25 
1,79 ± 1,69 0,52 ± 
1,61 
1,37 ± 
1,50 
0,42¨ 2,66¨ 
6,06¨ 
<0,001; 0,68 0,18; 0,42 0,709; 0,18 
Putamen links 0,77 ± 
1,34 
1,9 ± 1,83 0,72 ± 
1,72 
1,43 ± 
1,64 
0,51¨ 3,35¨ 
6,13¨ 
<0,001; 0,71 0,167; 0,44 0,951; 0,03 
Thalamus rechts 0,06 ± 
1,36  
-0,01 ± 1,33 0,05 ± 
0,70 
0,58 ± 
1,31 
-1,39¨ 0,49¨ 
3,16¨ 
0,682; 0,05 0,184; 0,39 0,97; 0,01 
Thalamus links 0,25 ± 
1,41 
0,12 ± 1,54 0,15 ± 
0,94 
0,47 ± 
1,50  
-0,87¨ 3,1¨ 
3,19¨ 
0,521; 0,08 0,611; 0,15 0,807; 0,09 
Subkortikale 
weiße Substanz 
rechts 
0,21 ± 
0,99 
-0,37 ± 0,96 -0,53 ± 
0,54 
-0,35 ± 
0,65 
-1,06¨ -0,39¨ 
1,52¨ 
<0,001; 0,59 0,01; 0,66 0,019; 0,92 
Subkortikale 0,2 ± -0,39 ± 1,07 -0,56 ± -0,44 ± -1,01¨ -0,06¨ <0,001; 0,56 0,01; 0,71 0,028; 0,9 
 XXIV 
weiße Substanz 
links 
1,03 0,62 0,76 1,5¨ 
Pons 0,56 ± 
1,25 
-0,14 ± 1,18 -0,99 ± 
0,76 
0,13 ± 
0,83 
-0,64¨ 0,83¨ 
0,09¨ 
<0,001; 0,57 0,104; 0,4 0,003; 1,49 
Zerebellarer 
Kortex rechts 
-0,53 ± 
1,15 
-0,41 ± 1,56 -0,24 ± 
0,96 
-0,37 ± 
0,81 
-0,07¨ -1,8¨ 
0,15¨ 
0,505; 0,09 0,527; 0,16 0,51; 0,27 
Zerebellarer 
Kortex links 
0,53 ± 
1,15 
0,41 ± 1,56 0,24 ± 
0,96 
0,37 ± 
0,81 
0,07¨ 1,8¨ 
-0,15¨ 
0,504; 0,09 0,529; 0,16 0,51; 0,27 
Zerebellare weiße 
Substanz rechts 
0,44 ± 
1,16 
-0,25 ± 1,06 -0,66 ± 
0,68 
0,22 ± 
0,59 
-0,29¨ -0,59¨ 
0,24¨ 
<0,001; 0,62 0,482; 0,24 0,009; 1,16 
Zerebellare weiße 
Substanz links 
0,49 ± 
1,28 
-0,25 ± 1,22 -0,65 ± 
0,94 
0,26 ± 
0,87 
-0,52¨ -0,49¨ 
0,64¨ 
<0,001; 0,60 0,386; 0,21 0,03; 1,01 
Top 4 Indikator-
regionen n=8 
0,36 ± 
1,11 
2,9 ± 2,78 1,5 ± 
1,87 
2,43 ± 
2,34 
0¨ 8¨ 
8¨ 
<0,001; 1,2 <0,001; 1,13 0,196; 0,74 
Top 8 Indikator-
regionen n=16 
0,74 ± 
2,06 
4,38 ± 4,51 2,33 ± 
2,42 
3,64 ± 
3,79 
0¨ 13¨ 
14¨ 
<0,001; 1,04 <0,001; 0,95 0,17; 0,71 
Gesamtwert 
(Composite) 
0,26 ± 
0,98 
1,91 ± 1,62 0,94 ± 
1,10 
1,49 ± 
1,42 
-0,31¨ 3,67¨ 
5,37¨ 
<0,001; 1,23 <0,001; 1 0,195; 0,65 
Volumen-
gewichteter 
Gesamtwert 
0,14 ± 
1,00 
1,77 ± 1,63 0,92 ± 
0,95 
1,29 ± 
1,33 
0¨ 3,84¨ 
4,86¨ 
<0,001; 1,21 0,007; 0,98 0,1; 0,8 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. HV = Healthy Volunteer, AD = Alzheimer-Demenz, MCI = Mild Cognitive Impairment, FTLD = Frontotemporale 
Lobärdegeneration, DLB = Lewy-Körper-Demenz, ¨ = Fall-Einzelwerte, wAD = wahrscheinliche Alzheimer-Demenz, mAD = mögliche Alzheimer-Demenz.
 XXV 
Anlage 5 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte voxelweise Analyse in Abhängigkeit von der Gruppenzugehörigkeit 
Voxelweise 
Analyse-Daten 
HV Wahrscheinliche 
AD 
MCI Mögliche 
AD 
FTLD DLB p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. wAD 
p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. mAD 
p (T-Test); 
Effektgröße 
HV vs. MCI 
Cluster-Volumen 
[ml] 
4,2 ± 
10,3 
21,2 ± 28,9 3,7 ± 
4,2 
14,6 ± 
21,4 
0,0¨ 44,6¨ 
106,3¨ 
<0,001; 0,78 0,002; 0,62 0,786; 0,07 
Mittlerer Z-Score 
("Severity") 
1,24 ± 
1,51 
2,68 ± 1,38 1,52 ± 
1,66 
2,26 ± 
1,50 
0,00¨ -3,6¨ 
-4,6¨ 
<0,001; 1 0,027; 0,68 0,701; 0,18 
Produkt Cluster-
Volumen x 
Mittlerer Z-Score 
13,7 ± 
34,2 
80,3 ± 130,9 11,2 ± 
13,0 
49,5 ± 
76,3 
0,0¨ -160,56¨ 
-488,98¨ 
<0,001; 0,7 0,002; 0,61 0,698; 0,1 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. HV = Healthy Volunteer, AD = Alzheimer-Demenz, MCI = Mild Cognitive Impairment, FTLD = Frontotemporale 
Lobärdegeneration, DLB = Lewy-Körper-Demenz, ¨ = Fall-Einzelwerte, wAD = wahrscheinliche Alzheimer-Demenz, mAD = mögliche Alzheimer-Demenz.
 XXVI 
Anlage 6 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte SUVRs in Abhängigkeit vom Ergebnis 
der visuellen Analyse  
SUVRs Amyloid-positiv Amyloid-negativ p (T-Test) Effektgröße 
frontaler Kortex 
rechts 
1,36 ± 0,21 1,03 ± 0,14 <0,001 1,80 
 
 
frontaler Kortex 
links 
1,29 ± 0,21 0,99 ± 0,15 <0,001 1,61 
lateral-temporaler 
Kortex rechts 
1,47 ± 0,26 1,06 ± 0,14 <0,001 1,92 
lateral-temporaler 
Kortex links 
1,45 ± 0,25 1,07 ± 0,15 <0,001 1,86 
medial-
temporaler Kortex 
rechts 
1,43 ± 0,22 1,26 ± 0,17 <0,001 0,88 
medial-
temporaler Kortex 
links 
1,39 ± 0,21 1,23 ± 0,18 <0,001 0,83 
parietaler Kortex 
rechts 
1,20 ± 0,22 0,99 ± 0,16 <0,001 1,10 
parietaler Kortex 
links 
1,24 ± 0,22 1,01 ± 0,16 <0,001 1,20 
occipitaler Kortex 
rechts 
1,49 ± 0,28 1,27 ± 0,15 <0,001 1,02 
occipitaler Kortex 
links 
1,57 ± 0,29 1,31 ± 0,16 <0,001 1,10 
anterior-
cingulärer Kortex 
rechts 
1,86 ± 0,34 1,42 ± 0,26 <0,001 1,46 
anterior-
cingulärer Kortex 
links 
1,80 ± 0,35 1,35 ± 0,26 <0,001 1,45 
posterior-
cingulärer Kortex 
rechts 
1,96 ± 0,36 1,41 ± 0,26 <0,001 1,77 
posterior-
cingulärer Kortex 
links 
1,95 ± 0,38 1,43 ± 0,27 <0,001 1,56 
Nukleus Caudati 
rechts 
1,17 ± 0,37 1,05 ± 0,29 0,002 0,38 
Nukleus Caudati 1,08 ± 0,36 0,99 ± 0,29 0,033 0,27 
 XXVII 
links 
Putamen rechts 1,86 ± 0,35 1,56 ± 0,24 <0,001 0,97 
Putamen links 1,85 ± 0,35 1,55 ± 0,24 <0,001 0,98 
Thalamus rechts 1,20 ± 0,25 1,16 ± 0,23 0,125 0,19 
Thalamus links 1,26 ± 0,30 1,21 ± 0,24 0,176 0,17 
Subkortikale 
weiße Substanz 
rechts 
2,06 ± 0,35 2,24 ± 0,36 <0,001 0,50 
Subkortikale 
weiße Substanz 
links 
2,05 ± 0,36 2,23 ± 0,36 <0,001 0,50 
Pons 1,77 ± 0,29 1,96 ± 0,34 <0,001 0,59 
Zerebellarer 
Kortex rechts 
0,99 ± 0,04 0,99 ± 0,03 0,906 0,02 
Zerebellarer 
Kortex links 
1,01 ± 0,04 1,01 ± 0,03 0,820 0,03 
Zerebellare weiße 
Substanz rechts 
1,76 ± 0,25 1,92 ± 0,31 <0,001 0,56 
Zerebellare weiße 
Substanz links 
1,78 ± 0,29 1,94 ± 0,32 <0,001 0,52 
Gesamtwert 
(Composite) 
1,55 ± 0,24 1,20 ± 0,15 <0,001 1,80 
Volumen-
gewichteter 
Gesamtwert 
1,38 ± 0,21 1,08 ± 0,13 <0,001 1,74 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. SUVR = Standardised Uptake Value Ratio. 
 XXVIII 
Anlage 7 - Regionale, mittels der BRASS-Software ermittelte Z-Scores in Abhängigkeit vom Ergebnis 
der visuellen Analyse  
Z-Scores Amyloid-positiv Amyloid-negativ p (T-Test) Effektgröße 
frontaler Kortex 
rechts 
2,30 ± 1,51 -0,00 ± 0,99 <0,001 1,81 
frontaler Kortex 
links 
2,11 ± 1,56 -0,05 ± 1,08 <0,001 1,61 
lateral-temporaler 
Kortex rechts 
2,74 ± 1,83 -0,10 ± 0,10 <0,001 1,92 
lateral-temporaler 
Kortex links 
3,04 ± 1,93 0,07 ± 1,19 <0,001 1,86 
medial-
temporaler 
Kortex rechts 
1,39 ± 1,46 0,24 ± 1,15 <0,001 0,87 
medial-
temporaler 
Kortex links 
1,33 ± 1,44 0,22 ± 1,21 <0,001 0,82 
parietaler Kortex 
rechts 
1,24 ± 1,34 -0,05 ± 0,99 <0,001 1,10 
parietaler Kortex 
links 
1,60 ± 1,47 0,07 ± 1,05 <0,001 1,20 
occipitaler Kortex 
rechts 
1,59 ± 1,89 0,05 ± 0,99 <0,001 1,02 
occipitaler Kortex 
links 
1,86 ± 1,90 0,18 ± 1,06 <0,001 1,10 
anterior-
cingulärer Kortex 
rechts 
2,22 ± 1,52 0,24 ± 1,17 <0,001 1,46 
anterior-
cingulärer Kortex 
links 
2,46 ± 1,72 0,28 ± 1,28 <0,001 1,44 
posterior-
cingulärer Kortex 
rechts 
3,15 ± 1,76 0,44 ± 1,28 <0,001 1,77 
posterior-
cingulärer Kortex 
links 
2,85 ± 1,74 0,50 ± 1,25 <0,001 1,56 
Nukleus Caudati 
rechts 
0,36 ± 1,34 -0,10 ± 1,04 0,002 0,38 
Nukleus Caudati 
links 
0,15 ± 1,39 -0,18 ± 1,10 0,036 0,26 
 XXIX 
Putamen rechts 2,04 ± 1,68 0,65 ± 1,16 <0,001 0,96 
Putamen links 2,16 ± 1,81 0,64 ± 1,26 <0,001 0,98 
Thalamus rechts 0,20 ± 1,42 -0,05 ± 1,27 0,138 0,19 
Thalamus links 0,35 ± 1,65 0,11 ± 1,31 0,190 0,16 
Subkortikale 
weiße Substanz 
rechts 
-0,37 ± 0,95 0,13 ± 0,98 <0,001 -0,51 
Subkortikale 
weiße Substanz 
links 
-0,40 ± 1,03 0,13 ± 1,04 <0,001 -0,51 
Pons -0,20 ± 1,09 0,51 ± 1,27 <0,001 -0,60 
Zerebellarer 
Kortex rechts 
-0,48 ± 1,57 -0,45 ± 1,09 0,857 -0,02 
Zerebellarer 
Kortex links 
0,48 ± 1,57 0,45 ± 1,09 0,857 0,02 
Zerebellare weiße 
Substanz rechts 
-0,24 ± 0,97 0,37 ± 1,18 <0,001 -0,56 
Zerebellare weiße 
Substanz links 
-0,24 ± 1,15 0,41 ± 1,29 <0,001 -0,53 
Top 4 Indikator-
regionen n=8 
3,40 ± 2,71 0,24 ± 0,79 <0,001 1,58 
Top 8 Indikator-
regionen n=16 
5,19 ± 4,47 0,50 ± 1,54 <0,001 1,40 
Gesamtwert 
(Composite) 
2,26 ± 1,42 0,13 ± 0,88 <0,001 1,80 
Volumen-
gewichteter 
Gesamtwert 
2,11 ± 1,44 0,02 ± 0,89 <0,001 1,75 
 
Daten sind (wenn nicht anders vermerkt) MW ± SD. 
 XXX 
Anlage 8 - Zusammenhang zwischen Hauptparametern aus der BRASS-Analyse und demographischen / neuropsychiatrischen / MRT-Daten bei Patienten mit 
möglicher und wahrscheinlicher AD in Abhängigkeit der CP-Gruppeneinteilung 
 
Parameter Alter Erkran-
kungs-
Dauer 
Bildung BMI CDR MMST CERAD 
Gesamt-
wert 
CERAD 
Wiedergabe 
Wortliste 
NPI MTA 
SUVR frontaler 
Kortex MW 
-0,013 -0,047 0,022 -0,215* 0,101 -0,169 -0,103 -0,176 -0,066 -0,075 
SUVR posterior-
cingulärer Kortex 
MW 
-0,020 
 
-0,029 
 
0,127 
 
-0,168 
 
0,090 
 
-0,085 
 
-0,074 
 
-0,083 
 
-0,082 
 
-0,082 
 
SUVR Gesamtwert 
(Composite) 
-0,006 
 
-0,019 
 
0,086 
 
-0,209* 
 
0,114 
 
-0,148 
 
-0,109 
 
-0,166 
 
-0,043 
 
-0,069 
 
Z-Score frontaler 
Kortex MW 
-0,014 
 
-0,047 
 
0,021 
 
-0,215* 
 
0,100 
 
-0,169 
 
-0,103 
 
-0,176 
 
-0,065 
 
-0,076 
 
Z-Score posterior-
cingulärer Kortex 
MW 
-0,017 
 
-0,028 
 
0,125 
 
-0,169 
 
0,091 
 
-0,082 
 
-0,073 
 
-0,074 
 
-0,078 
 
-0,081 
 
Z-score Gesamtwert 
(Composite) 
0,002 
 
-0,009 
 
0,078 
 
-0,222* 
 
0,120 
 
-0,155 
 
-0,117 
 
-0,167 
 
-0,034 
 
-0,063 
 
Cluster-Volumen [ml] -0,082 
 
0,004 
 
0,033 
 
-0,194* 
 
0,177* 
 
-0,091 
 
-0,153 
 
-0,083 
 
0,007 
 
-0,101 
 
Mittlerer Z-Score 
("Severity") 
0,019 
 
0,053 
 
0,180* 
 
0,076 
 
0,019 
 
0,100 
 
0,047 
 
0,265 
 
0,071 
 
0,082 
 
 XXXI 
Produkt Cluster-
Volumen x Mittlerer 
Z-Score 
0,050 0,022 0,020 0,188* 0,205* 0,094 0,162 0,085 0,012 0,122 
 
AD = Alzheimer-Demenz, CP = Consensus Panel, SUVR = Standardised Uptake Value Ratio, MW = Mittelwert aus linker und rechter Region, BMI = Body-Mass-Index, 
CDR = Clinical Dementia Rating, MMST = Mini-Mental-Status-Test, CERAD = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease, NPI = Neuropsychiatrisches 
Inventar, MTA = mediale Temporallappen-Atrophie. *p<0,05.
 XXXII 
Anlage 9 - Zusammenhang zwischen Hauptparametern aus der BRASS-Analyse und demographischen / neuropsychiatrischen / MRT-Daten bei Probanden mit 
möglicher und wahrscheinlicher AD und zusätzlichem positiven Beta-Amyloid PET-Befund 
Parameter Alter Erkran-
kungs-
Dauer 
Bildung BMI CDR MMST CERAD 
Gesamt-
wert 
CERAD 
Wiedergabe 
Wortliste 
NPI MTA 
SUVR frontaler 
Kortex MW 
-0,043 
 
-0,012 
 
-0,029 
 
-0,227* 
 
0,225* 
 
-0,050 
 
-0,138 
 
0,151 
 
-0,038 
 
-0,070 
 
SUVR posterior-
cingulärer Kortex 
MW 
-0,080 
 
-0,009 
 
0,107 
 
-0,104 
 
0,193 
 
0,036 
 
-0,086 
 
0,543 
 
-0,090 
 
-0,126 
 
SUVR Gesamtwert 
(Composite) 
-0,048 
 
0,022 
 
0,047 
 
-0,186 
 
0,233* 
 
-0,020 
 
-0,135 
 
0,249 
 
-0,027 
 
-0,098 
 
Z-Score frontaler 
Kortex MW 
-0,044 
 
-0,012 
 
-0,029 
 
-0,227* 
 
0,225* 
 
-0,051 
 
-0,137 
 
0,154 
 
-0,037 
 
-0,071 
 
Z-Score posterior-
cingulärer Kortex 
MW 
-0,078 
 
-0,008 
 
0,106 
 
-0,104 
 
0,194 
 
0,035 
 
-0,088 
 
0,536 
 
-0,089 
 
-0,125 
 
Z-score Gesamtwert 
(Composite) 
-0,038 
 
0,035 
 
0,035 
 
-0,203* 
 
0,242* 
 
-0,028 
 
-0,147 
 
0,198 
 
-0,018 
 
-0,087 
 
Cluster-Volumen [ml] -0,113 
 
0,030 
 
-0,001 
 
-0,154 
 
0,243* 
 
-0,003 
 
-0,147 
 
0,042 
 
0,010 
 
-0,137 
 
Mittlerer Z-Score 
("Severity") 
0,048 
 
0,136 
 
0,160 
 
0,002 
 
0,081 
 
0,023 
 
0,111 
 
0,402 
 
0,091 
 
0,068 
 
Produkt Cluster-
Volumen x Mittlerer 
0,070 
 
0,048 
 
0,055 
 
0,156 
 
0,274** 
 
0,022 
 
0,161 
 
0,029 
 
0,014 
 
0,157 
 
 XXXIII 
Z-Score 
 
AD = Alzheimer-Demenz, SUVR = Standardised Uptake Value Ratio, MW = Mittelwert aus linker und rechter Region, BMI = Body-Mass-Index, CDR = Clinical 
Dementia Rating, MMST = Mini-Mental-Status-Test, CERAD = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease, NPI = Neuropsychiatrisches Inventar, MTA 
= mediale Temporallappen-Atrophie. *p<0,05, **p<0,01.
 XXXIV 
Anlage 10 - Zusammenhang zwischen Hauptparametern aus der BRASS-Analyse und demographischen / neuropsychiatrischen / MRT-Daten bei gesunden 
Probanden 
Parameter Alter Bildung BMI MMST CERAD 
Gesamtwert 
CERAD 
Wiedergabe 
Wortliste 
NPI MTA 
SUVR frontaler Kortex 
MW 
0,007 -0,020 0,088 0,054 -0,008 0,066 -0,059 -0,061 
SUVR posterior-
cingulärer Kortex MW 
0,231* 0,052 0,058 -0,035 -0,053 -0,127 -0,122 0,015 
SUVR Gesamtwert 
(Composite) 
0,135 0,028 0,088 0,024 -0,009 0,083 -0,115 -0,045 
Z-Score frontaler Kortex 
MW 
0,007 -0,021 0,088 0,054 -0,007 0,076 -0,061 -0,061 
Z-Score posterior-
cingulärer Kortex MW 
0,231* 0,053 0,057 -0,035 -0,052 -0,125 -0,123 0,015 
Z-score Gesamtwert 
(Composite) 
0,130 0,030 0,088 0,034 -0,007 0,141 -0,111 -0,046 
Cluster-Volumen [ml] 0,095 -0,019 0,010 -0,123 -0,018 -0,275 -0,051 -0,072 
Mittlerer Z-Score 
("Severity") 
0,227* 0,019 0,077 0,026 0,156 0,270 0,137 0,034 
Produkt Cluster-
Volumen x Mittlerer Z-
Score 
0,101 0,020 0,015 0,122 0,031 0,269 0,041 0,075 
 
SUVR = Standardised Uptake Value Ratio, MW = Mittelwert aus linker und rechter Region, BMI = Body-Mass-Index, MMST = Mini-Mental-Status-Test, CERAD = 
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease, NPI = Neuropsychiatrisches Inventar, MTA = mediale Temporallappen-Atrophie. *p<0,05.
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